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CIKLICKIH KARBAMATA 



5 OPIS IZUMA 

Podrugje tehnike u koiu izum soada 
A 61 K 3 1/70, C 07 H 17/08 

10 

Tehnigjd problem 

Izum se odnosi na nove makrolidne spojeve kao antibakterijska sredstva. NaroCito, izum se odnosi na nove 
3-dekladinozil derivate 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikliclrih karbamata, na njihove 
15 farmaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim ili organskim kiselinama, na njihove hidrate, na postupak za 
njihovu pripravu, na postupak za pripravu farmaceutskih kompozicija, kao i na njihovu upotrebu kao antibakterijskih 
sredstava ili kao intermedijera za sintezu drugih makrolidnih spojeva s antibakterijskim djelovanjem. 

Stanie tehnike 

20 

) Makrolidi su poznati agensi za tretiranje Sirokog spektra infekcija. Najduze u upotrebi je eritromicin A (McGuire; 
Antibiot. Chemother., 1952; 2: 281). Oksimiranjem C-9 ketona eritromicina A s hidroksilamin hidrokloridom, 
Beckmannovim pregradivanjem dobivenog 9(£)-oksima, te redukcijom nastalog 6,9-iminoetera dobiva se 9-deokso-9a- 
aza-9a-hornoeritromicin A, prvi 15-eroClani makrolidni antibiotik s 9a-amino gruporn ugradenom u aglikonski prsten 

25 (Kobrehel G. i sur., U.S. 4,328,334 5/1982). 

Poznato je takoder da se O-metiliranjem C-6 hidroksilne skupine eritromicina A dobiva klaritromicin (6-O-metil- 
eritromicin A) (Morimoto S. i sur., ^Antibiotics 1984, 37, 187). U odnosu na eritromicin A, klaritromicin je znatno 
stabilniji u kiseloj sredini, te pokazuje povecanu in vitro aktivnost prema Gram-pozitivnim sojevima (Kirst H. A. i sur., 
30 Antimicrob. Agents and Chemother., 1989, 1419). 

Na slican naCin reakcijom 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina s benziloksikarbonil kloridom preko 2 1 - 
0,(3 , ,9a-di-iV)-tris(benziioksikarbonil)-derivata sintetizirani su odgovarajudi 9a,ll-cikli£ki karbamat i njegovih 12-0- 
metil- i 12,4"-di-0-metil-derivati (Kobrehel G. i sur., J. Antibiotics 1993, 46, 1239). 

35 

Nadalje, istrazivanja na 14-eroClanim makrolidima dovela su do otkrica novog tipa makrolidnih antibiotika, ketolida, 
5iju strukturu karakterizira 3-keto grupa umjesto neutralnog §e6era L-kladinoze (Agouridas C. i sur., EP 596802 Al 
5/1994, le Martret O., FR 2697524 Al 5/94). Ketolidi pokazuju signifikantno poboljSanu in vitro aktivnost prema MLS 
(makroiid, linkozamid i streptogramin B) inducirano-rezistentnim organizmima (Jamjian C, Antimicrob. Agents 
^40 Chemother., 1997,41,485). 

Prema poznatom i utvrdenom stanju tehnike 3-dekladinozil derivati 9-deokso-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
ciklidkih karbamata koji su predmet ovog izuma, njihove farmaceutski prihvatljive adicione soli s organskim ili 
anorganskim kiselinama, te njihovi hidrati nisu do danas opisani. Predmet ovog izuma su i metode i intermedijeri za 
45 sintezu ovih spojeva kao i priprava i aplikacijske metode farmaceutskih kompozicija. 

Opis tehnigkog problema s primierima 

Predmet ovog izuma su 3-dekladinozil derivati 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikliSkih 
50 karbamata op<5e formule (I), 







njihove farmaceutski prihvatljive soli s anorganskim i organskim kiselinama i njihovi hidrati, 
gdje 

Rj ima individualno znaCenje vodika, hidroksilne grupe ili grupe formule (II), 



T 

O 



(n) 



X predstavlja C r C 6 alkil grupu, C2-C 6 alkenil grupu ili X predstavlja C r C 6 alkil grupu s najmanje jednim ugradenim O, S 
ili N atomom ili X predstavlja (CH 2 ) n -Ar ili X predstavlja (CH 2 )„-heterocikloalkil, gdje (CH 2 ) n predstavlja alkil, a n je 1- 
10, bez ili sa ugradenim atomom O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-eroClani monocikliCki ili biciklifiki aromatski prsten, 
koji sadrzi 0-3 atoma O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , 
NH 2 , amino-Q-Csalkil ili amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkiI, a heterocikloalkil predstavlja nearomatski, 
djelomi&io ili potpuno zasiden 3-10-eroSlani monocikliCki ili bicikliSki prstenasti sistem, koji ukljuCuje 3-8-ero51ani 
monocikliCki ili bicikliCki prsten, koji sadrzi 6-ero51ani aromatski ili heteroaromatski prsten vezan na nearomatski 
prsten bez ili sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-4 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, 
N0 2 , NH 2 , amino-Ci-C 3 alkil ili amino-C r C3dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkil, -C(O)-, COOH 
ili 

Ri zajedno s R 2 ima znaSenje keto skupine, 

1*2 ima individualno znafcenje vodika ili zajedno s R, ima znaCenje keto skupine ili zajedno s R 3 ima zna5enje eterske 
skupine, 

R3 ima individualno znaCenje hidroksilne grupe, grupe formule -OX ili zajedno s R 2 ima znafcenje eterske skupine, 
R 4 ima individualno znaCenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe, a 
R 5 ima individualno znaCenje vodika ili hidroksi zaStitne skupine. 

Izraz «hidroksi zaStitna skupina» ukljuCuje, ali nije ogranifcen, benzoil, benziloksikarbonil, acetil ili supstituiranu sililnu 
skupinu radi spreCavanja nezeljenih reakcija tijekom sinteze (T. H. Green i P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, New York, 1999). 

Spojevi op6e formule (I), gdje Rj, R 2 , R 3 , R4, R 5 i X imaju gore navedeno znafcenje, ukoliko nije drukdije definirano, 
mogu se pripraviti metodama opisanim u ovom izumu. 

Postupci priprave koji su takoder predmet ovog izuma ilustrirani su shernama 1 . i 2.: 



Shema 1. 
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Polazni spojevi iz sheme L za sintezu spojeva koji su predmet ovog izuma pripravljeni su metodama opisanim u patentu 
5 Kobrehel G. i sur.,U.S. 4,328,334 5/1982 i u radu A. Denis i C. Agouridas, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2427 
(spojevi opce formule 1), te u radu Kobrehel G. i sur., J. Antibiotics 1993, 46, 1239. (spojevi 2 i 3). 

Stupanj 1. 

10 Prvi stupanj ovog izuma ukljuSuje pripravu spojeva 4 (shema 2.), gdje ima individualno znacenje hidroksilne grupe 
ili znacenje grupe formule -OX, R 5 ima znacenje vodika a R4 i X imaju gore navedeno znafcenje, hidrolizom spojeva 
formule 3 (shema 2.), gdje R3 ima individualno znacenje hidroksilne grupe ili znaCenje grupe formule -OX a R4 i X 
imaju gore navedeno znacenje, s jakim kiselinama, preferirano s 0,25-1,5 Nkloridnom kiselinom, u smjesi vode i nizih 
alkohola, preferirano metanola, etanola i izopropanola, kroz 10-30 sati, kod sobne temperature. 

• 15 

Stupanj 2. 

3-Dekladinozil derivati iz stupnja 1. podvrgnu se selektivnom aciliranju hidroksilne grupe u 2'-polozaju. Aciliranje se 
provodi s kloridima ili anhidridima karbonskih kiselina do 4 ugljikova atoma, preferirano s anhidridom octene kiseline, 
20 uz prisustvo anorganskih ili organskih baza, u reakcijski inertnom otapalu, na temperaturi od 0-30 °C daju6i 2'-0-acil 
derivate formule 4 (shema 2.), gdje R 5 ima zna5enje zaStitne skupine hidroksilne grupe, preferirano acetil, ima 
individualno znacenje hidroksilne grupe ili znacenje grupe formule -OX a R4 i X imaju gore navedeno znacenje. 

Kao odgovarajuce baze upotrebljavaju se natrijev hidrogenkarbonat, natrijev karbonat, kalijev karbonat, trietilamin, 
25 piridin, tributilamin. Kao prikladno inertno otapalo upotrebljava se metilenklorid, dikloretan, aceton, piridin, etilacetat, 
tetrahidrofuran. 

2'-0-Acetil derivati iz stupnja 2., podvrgnu se zatim prema potrebi reakciji s mijeSanim anhidridima karbonskih kiselina 
formule Y-COO-R', gdje Y predstavlja vodik ili grupu X, koja je gore definirana, a R' predstavlja grupu koja se 
30 uobicajeno upotrebljava za pripravu mijeSanih anhidrida, kao §to je pivaloil-, p-toluensulfonil-, izobutoksikarbonil-, 
etoksikarbonil- ili izopropoksikarbonil-grupa, uz prisustvo anorganskih ili organskih baza, u reakcijski inertnom 
otapalu, preferirano metilenkloridu, na temperaturi od 0-30 °C, kroz 3-100 sati dajuci spojeve formule 5 iz sheme 2., 
gdje R3 ima individualno znacenje hidroksilne grupe ili znaCenje grupe formule -OX, R 5 ima znacenje acetila a 
supstituenti R4 i X imaju gore navedeno znacenje. Nastali spojevi se zatim podvrgnu deprotekciji u nizim alkoholima, 
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preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja otapala, dajudi spojeve formule 5, gdje R 5 
ima znaCenje vodika a R4 i X imaju gore navedeno znaCenje 

ili se prema potrebi 

2'-0-acetil derivati iz stupnja 2., gdje R 3 ima znaCenje grupe op<5e formule -OX a svi ostali supstituenti imaju znaCenje 
definirano u stupnju 2. podvrgnu oksidaciji hidroksilne grupe u C-3 polozaju aglikonskog prstena po modificiranom 
Mofifat-Pfitznerovom postupku s N 3 N-dimetilaminopropil-3-etiI-karbodiimidom uz prisustvo dimetilsulfoksida i piridin 
trifluoracetata kao katalizatora, u inertnom organskom otapalu, preferirano metilenkloridu, na temperaturi od 10 °C do 
sobne temperature dajudi spojeve formule 6 iz sheme 2., gdje je R 3 ima znadenje grupe formule OX, R 5 je acetil a X i R, 
imaju gore navedeno znafcenje. Nastali spojevi se zatim podvrgnu deprotekciji u nifcim alkoholima, preferirano u 
metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja otapala, dajucSi spojeve formule 6, gdje R 5 ima znaSenje 
vodika a svi ostali supstituenti gore navedeno znadenje. Alternativno je oksidaciju C-3 hidroksilne grupe mogu£e 
provesti upotrebom Dess Martin perjodinanskog reagensa 

ili se prema potrebi 

2'-0-acetil derivati iz stupnja 2., kada je R 3 hidroksilna grupa a svi ostali supstituenti imaju znaCenje definirano u 
stupnju 2., podvrgnu reakciji oksidacije opisanoj za dobivanje spojeva formule 6, pri Semu nastaju spojevi 3,6- 
hemiketalne strukture dani formulom 7, gdje je R 5 acetil a R4 ima gore navedeno znadenje. Nastali spojevi se zatim 
podvrgnu deprotekciji u nizim alkoholima, preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja 
otapala, dajudi spojeve formule 7, gdje R 5 ima znafcenje vodika a R4 gore navedeno znaCenje 

ili se prema potrebi 

2'-0-acetil derivati iz stupnja 2., gdje je R 3 hidroksilna grupa a svi ostali supstituenti imaju znaCenje definirano u 
stupnju 2., podvrgnu djelovanju prikladnog reagensa za dehidrataciju, preferirano metilsuifonil anhidrida, pri Cemu se 
hidroksi skupina na polozaju 3 prevede u dobru odlaze<5u skupinu, u inertnom organskom otapalu, preferirano u 
piridinu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja otapala, kroz 10-50 sati. Zatim se nastali intermedijer 
podvrgne reakciji eliminacije uz prikladno sredstvo, preferirano natrijev hidrid, u inertnom organskom otapalu, 
preferirano u tetrahidrofuranu, na temperaturi od 0 °C do sobne temperature, dajudi 3,6-cikliSki etere formule 8, gdje R 5 
ima zna5enje acetilne grupe a R4 ima gore navedeno znadenje. Nastali spojevi se zatim podvrgnu deprotekciji u nizim 
alkoholima, preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja otapala, dajudi spojeve formule 
8, gdje R 5 ima znaCenje vodika a R4 gore navedeno znafcenje. 

Farmaceutski prihvatljive adicione soli, koje su takoder predmet ovog izuma, dobivaju se reakcijom novih spojeva op£e 
formule (I) s najmanje ekvimolarnom koliCinom odgovarajude anorganske ili organske kiseline, kao §to je kloridna, 
jcdidna, sulfatna, fosfatna, octena, propionska, trifluoroctana, maleinska, limunska, stearinska, jantarna, etiljantarna, 
metansulfonska, benzensulfonska, p-toluensulfonska, laurilsulfonska i sli5no, u reakcijski inertnom otapalu. Adicione 
soli izoliraju se filtracijom ukoliko su netopive u reakcijski inertnom otapalu, talozenjem pomo6u neotapala ili 
otparavanjem otapala, najdeS(5e procesom liofilizacije. 

Postupak je ilustriran slijededim primjerima koji ni u Semu ne ograniSavaju Sirinu izuma: 
Primjer 1. 

3-Dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki karbamat 

U otopinu 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog karbamata (5.18 g) u 96%-tnom etanolu 
(150 ml) doda se 0.25N solna kiselina (50 ml) mijeSa 6 sati na sobnoj temperaturi, te ostavi da stoji preko nodi. Etanol se 
rztzri. na reakcijsku smjesu doda se 150 ml CHCl 3 (pH L2), slojevi odvoje, a vodeni ekstrahira s CHC1 3 . Vodena 
'"u pma yriuiri se na pH 9.5, te ekstrahira ponovno s CHC1 3 . Sjedinjeni organski ekstrakti kod pH 9.5 peru se zasidenom 
y odenom otopinom NaCl, su§e nad K 2 C0 3 , te upare dajudi 3.96 g naslovnog produkta, koji se po potrebi Cisti 
uiskotlainom kromatografijom na stupcu silikagela uz upotrebu sistemu otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 
90 : 9 : 0.5, dajudi kromatografski homogeni naslovni produkt sa slijededim fizikalno-kemijski konstantama: 

TIC Met:Ier±!orid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.382 

3 (KBr) on" 1 3442, 2973, 2937, 2879,2789, 1743, 1638, 1459, 1417, 1380, 1166, 1113, 1078, 1049, 1001, 947, 

^ -0.670. 
ESi-MS, Mfl* 603.6 

li -Nam (300 MHz, CDCI3) 8 5.14 (H-13), 4.45 (H-l') s 4.26 (H-l 1), 3.78 (H-3), 3.60 (H-5 5 ), 3.56 (H-5), 3.53 (H- 
9a), 3.49 (H^iO), 3.26 (H-2 J ), 2.58 (H-2), 2.51 (H-3 5 ), 2.35 (H-8), 2.34 (H-9b), 2.26 nW(CHM> 2 - 15 (H" 4 )* L91 (H- 
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14a), 1.68 (H-4'a), 1.52 (H-14b), 1.50 (H-7a), 1.33 (6-CH 3 ), 1.31 (10-CH 3 ), 1.30 (2-CH 3 ), 1.26 (5'-CH 3 ), 1.25 (H-4'b), 
1.22 (12-CH 3 ), 1.16 (H-7b), 1.01 (4-CH 3 ), 1.01 (8-CH 3 ), 0.88 (14-CH 3 ). 

13 CNMR(75 MHz, CDC1 3 ) 5174.9 (C-l), 156.4 (9a,ll C=0), 106.0 (C-l'), 93.6 (C-5), 78.2 (C-ll), 77.8 (C-3), 75.6 
(C-13), 73.7 (C-12), 71.5 (C-6), 70.9 (C-9), 70.2 (C-2'), 69.7 (C-5'), 65.1 (C-3'), 58.4 (C-10), 49.5 (C-9), 44.3 (C-2), 
39.9 /3'N(CH3) 2 /, 36.6 (C-7), 36.5 (C-4), 27.9 (C-4'), 25.4 (6-CH 3 ), 25.3 (C-8), 20.9 (5'-CH 3 ), 20.2 (8-CH 3 ), 20.2 (C- 
14), 15.7 (2-CH 3 ), 15.0 (12-CH 3 ), 13.8 (10-CH 3 ), 10.1 (14-CH 3 ), 7.5 (4-CH 3 ). 

Primjer 2. 

2'-0-Acetil-3-dekladinozil-3-oksi-9-deo^^ karbamat 



U otopinu 3-dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog karbamata (3.0 g, 
4.98 mmola) iz Primjera 1. u CH 2 C1 2 (100 ml), doda se NaHC0 3 (1.09 g, 13.0 mmola) i anhidrid octene kiseline (0.62 
ml, 6.57 mmola), a zatim reakcijska smjesa mijeSa 4 sata na sobnoj temperaturi. Na reakcijsku suspenziju doda se 
zasicena otopina NaHC0 3 te ekstrahira s CH 2 C1 2 . Sjedinjeni organski ekstrakti peru se zasicenom vodenom otopinom 
15 NaHC0 3 i vodom, su§e nad K 2 C0 3 , te upare dajutfi 2.93 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim 
konstantama: 

TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.418 

IR (KBr) cm" 1 3485, 2973, 2879, 2786, 1747, 1579, 1461, 1417, 1377, 1249, 1168, 1113, 1049, 1006, 947, 899, 810, 
770. 

^20 FAB-MS, MET 645.7 
Primjer 3. 

3~Dekladinozil-3-oksi-12-<?-metiI-9-deo kso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1-ciklicki karbamat 
25 Metoda A: 

U otopinu 12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£kog karbamata (1.8 g) u 96%-tnom 
etanolu (50 ml) doda se 025N solna kiselina (15 ml), a zatim reakcijska otopina mijeSa 48 sati na sobnoj temperaturi. 
Etanol se otpari, na reakcijsku smjesu doda se 50 ml CH 2 C1 2 (pH 0.75), siojevi odvoje, a vodeni ekstrahira jo3 dva puta s 
CH 2 C1 2 . Vodena otopina zaluzi se na pH 9.5, te ekstrahira ponovno tri puta s CH 2 C1 2 . Sjedinjeni organski ekstrakti kod 
30 pH 9.5 peru se zasicenom vodenom otopinom NaCl suSe nad K 2 C0 3 , te upare dajudi 0.69 g naslovnog produkta, koji se 
po potrebi disti kromatografijom na stupcu silikagela uz upotrebu sistemu otapala metilenklorid-metanol-konc. 
amonijak, 90 : 9 : 0.5, dajudi kromatografski homogeni naslovni produkt sa slijededim fizikamo-kemijskim 
konstantama: 

TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.527 
35 ^(KB^cnf 1 3451,2972,2938,2879,2787, 1744, 1638, 1458, 1414, 1381, 1163, 1113, 1078, 1050, 1002,949, 

896, 835, 781, 670. 
FAB-MS, MH* 617.3 

'H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 5 5.59 (H-13), 4.46 (H-l'), 4.26 (H-ll), 3.59 (H-5), 3.59 (H-5'), 3.58 (H-9a), 3.55 (H- 
10), 3.49 (12-0-CH 3 ), 3.27 (H-2'), 2.58 (H-2), 2.53 (H-3'), 2.38 (H-8), 2.36 (H-9b), 2.27 ^(Cl^y, 2.09 (H-4), 1.75 
|40 (H-14a), 1.69 (H-4'a), 1.59 (H-14b), 1.47 (H-7a), 1.33 (6-CH 3 ), 1.32 (10-CH 3 ), 1.32 (2-CH 3 ), 1.30 (H-4'b), 1.25 (5'- 
CH 3 ), 1.22 (H-7b), 1.16 (12-CH 3 ), 1.03 (8-CH 3 ), 1.01 (4-CH 3 ), 0.93 (14-CH 3 ). 

13 CNMR(75MHz,CDCl 3 )8l74.5 (C-l), 156.6 (9a,ll OO), 106.1 (C-l'), 93.6 (C-5), 79.3 (C-ll), 77.6 (C-3), 73.0 
(C-13), 75.3 (C-12), 73.8 (C-6), 70.1 (C-2'), 69.9 (C-5'), 65.2 (C-3'), 58.1 (C-10), 53.2 (12-0-CH 3 ), 49.6 (C-9), 44.4 
(C-2), 40.0 /3'N(CH3y, 36.9 (C-7), 36.9 (C-4), 27.9 (C-4'), 25.2 (6-CH 3 ), 25.6 (C-8), 20.9 (5'-CH 3 ), 20.5 (8-CH 3 ), 20.6 
45 (C-14), 15.8 (2-CH 3 ), 16.1 (12-CH 3 ), 13.6 (10-CH 3 ), 10.1 (14-CH 3 ), 7.6 (4-CH 3 ). 

Metoda B: 

Hidrolizom 4",12-di-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog karbamata (0.45 g) u 
smjesi 96%-tnog etanola (25 ml) i 0.25 WHCl (10 ml) po postupku opisanom u Metodi A, izolirano je na pH 9.5 0.26 g 
50 naslovnog produkta. 

Primjer 4. 

2'-0-Acetil-3-dekIadinozil-3-oksi-12-<9-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1-ciklicki 
karbamat 

55 

U otopinu 3-dekladinozil-3-oksi-12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l l-cikli5kog 
karbamata (0.6 g, 0.972 mmola) iz Primjera 3. u CH 2 C1 2 (25 ml), doda se NaHC0 3 (0.22 g, 2.62 mmola) i anhidrid 
octene kiseline (0.125 ml, 1.33 mmola), a zatim reakcijska smjesa mije§a 4 sata na sobnoj temperaturi, te izolira po 
postupku opisanom u Primjeru 2. daju<5i 0.55 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
60 TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.582 

IR (KBr) cm* 1 3442, 2973, 2938, 2879, 2786, 1744, 1460, 1417, 1381, 1250, 1166, 1113, 1050, 1004, 949. 
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FAB-MS, MET 659.4 



Primjer 5. 

3-DekladinoziI-3-oksi-12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki karbamat 

5 

Metoda A: 

U otopinu 12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikliCkog karbamata (1.00 g, 1.27 mmol)) 
u 96%-tnom etanolu (50 ml), doda se voda, a s 2N solnom kiselinom (20 ml) podesi se pH - 1. Reakcijska otopina 
mijeSa se 48 sati na sobnoj temperaturi. Etanol se otpari, na reakcijsku smjesu doda se CH 2 C1 2 (50 ml), slojevi odvoje, a 

10 vodeni ekstrahira jog dva puta s CH 2 C1 2 . Vodena otopina zaluzi se sa 2N natrijevom luzinom na pH 9.5, te ekstrahira 
ponovno tri puta s CH 2 C1 2 . Sjedinjeni organski ekstrakti kod pH 9.5 peru se zasidenom vodenom otopinom NaCl, te 
suSe nad K 2 C0 3 . Uparavanjem otapala dobiva se sirovi naslovni produkt koji se Cisti kromatografijom na stupcu 
silikagela uz upotrebu sistemu otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5, daju£i 0.71 g kromatografski 
homogenog naslo vnog produkta sa slij ededim fizikalno-kemij skim konstantama: 

15 TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.29 

IR^^cm 1 3449, 2973, 2936, 2785, 1745, 1638, 1459, 1414, 1381, 1320, 1251, 1218, 1163, 1113, 1051, 

1003, 948, 895, 836, 7687, 689. 
ESI-MS, MlT 631.8 

*H NMR (500 MHz, CDCfe) 6 5.59 (H-13), 4.47 (H-l'), 4.25 (H-l 1), 3.94 (12-0-CH 2 a/Et), 3.77 (H-3), 3.58 (H-5'), 
.20 3.57 (H-5), 3.56 (12-0-CH 2 b/Et), 3.52 (H-9a), 3.50 (H-10), 3.05 (H-2'), 2.57 (H-2), 2.51 (H-3'), 2.47 (H-8), 2.36 (H- 
W 9b), 2.24 /3H{CHJJ 9 2.08 (H-4), 1.68 (H-14a), 1.67 (H-4'a), 1.55 (H-14b), 1.29 (10-CH 3 ), 1.25 (6-CH 3 ), 1.21 (4'-Hb), 

1.19 (2-CH 3 ), 1.17 (5'-CH 3 ), 1.14 (7-Ha), 1.09 (12-CH 3 ), 1.09 (12-Q— Me/Et), 1.00 (4-CH 3 ), 1.00 (8-CH 3 ), 0.90 (14- 
CH 3 ). 

13 C NMR (75 MHz, CDC1 3 ) 5174.6 (C-l), 156.9 (9a,ll-C=0), 106.7 (C-l'), 94.3 (C-5), 79.7 (C-ll), 78.1 (C-3), 76.1 
25 (C-12), 75.7 (C-13), 73.6 (C-6), 70.5 (C-2>), 70.4 (C-5'), 65.8 (C-3'), 60.8 (12-0-CH 2 /Et), 58.6 (C-10), 50.1 (C-9), 44.8 
(C-2), 40.5 /3'N(CH3y, 37.4 (C-7), 37.1 (C-4), 28.3 (C-4'), 26.1 (C-8), 25.8 (6-CH 3 ), 21.1 (8-CH 3 ), 21.1 (14-C), 20.9 
(5'-CH 3 ), 17.2 (2-CH 3 ), 16.3 (12-0— Me/Et), 15.8 (12-CH 3 ), 14.1 (10-CH 3 ), 10.6 (14-CH 3 ), 8.0 (4-CH 3 ). 

Metoda B: 

30 Hidrolizom 4",12-di-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£kog karbamata (1.00 g) u 
smjesi 96%-tnog etanola (50 ml), vode (50 ml) i 27VHC1 (20 ml) po postupku opisanom u Metodi A, izolirano je na pH 
9.5 0.76 g naslovnog produkta. 

Primjer 6. 

35 2'-0-Acetil-3-dekladinozil-3-oksi-12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 



U otopinu 3-dekladinozil-3-oksi-12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog karbamata 
(1.00 g, 1.59 mmola) iz Primjera 5. u CH 2 C1 2 (50 ml), doda se NaHC0 3 (0.67 g, 7.98 mmola) i anhidrid octene kiseline 
(0.18 ml, 1.90 mmola), a zatim reakcijska smjesa mijeSa 4 sata na sobnoj temperaturi, te izolira po postupku opisanom u 
Primjeru 2. daju6i 1.05 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.32 

EMKB^cnf 1 3483, 2973, 2878, 2789, 1747, 1578, 1459, 1413, 1380, 1249, 1166, 1113, 1050, 1006, 947, 897, 

770. 

45 ESI-MS, MH* 673.7 
Primjer 7. 

2 9 -0-Acetil-3-dekladinoziI-3,6-hemiketa! 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 

U otopinu 2 , -0-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog 
karbamata (2.83 g, 4.39 mmola) iz Primjera 2. u CH 2 CI 2 (50 ml), doda se dimetilsulfoksid (4.08 ml, 5.32 mmola) i N,N- 
dimetil-aminopropil-etil-karbodiimid (5.05 g, 26.34 mmola). Reakcijska smjesa ohladi se na 
15 C, a zatim se uz mijeSanje i odrzavanje temperature dokapa postepeno kroz 30 minuta otopina piridin trifluoracetata 
55 (5.01 g, 20.21 mmola) u CH 2 C1 2 (10 ml). Temperatura reakcijske smjese povisi se na sobnu, mijeSanje nastavi daljnjih 2 
sata, a zatim reakcija prekine dodatkom zasidene vodene otopine NaCl (25 ml). Nakon zaluzivanja s 2NNaOH na 9.5, 
reakcijska smjesa ekstrahira se s CH 2 CI 2 , organski ekstrakti peru zasteenom vodenom otopinom NaCl, NaHC0 3 i 
vodum, te su5e nad K 2 C0 3 . Otparavanjem CH 2 C1 2 kod snizenog pritiska dobiva se 2.5 g naslovnog produkta sa 
fizikalno-kemijskim konstantama: 



erJclorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.709 
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SyS?^ 3488,2975,2939,2879,2784, 1748, 1655, 1459, 1373, 1243, 1191, 1169, 1114, 1061, 1011,968, 

5*12,797,763. 

FAB MS, MH* 643.3 

S ^o C ^ 5 4 ' 97 (H - 13) ' 4 ' 81 (H - 2>) ' 4 - 59 ( H ' 1 °)' 426 CH-1 *), 4.23 (H-ll), 3.63 (H-5), 3.51 (H- 

5 ), 3.44 (H-9a), 2.82 (H-9b), 2.71 (H-3'), 2.43 (H-2), 2.27 tf'N^y, 2.08 (2'-COCtf 3 ), 1.95 (H-14a), 1 85 (H-4), 

'Jifii^ L?4 CH " 8) ' L55 146 (H * 14b) ' 138 < 6 " CH ^)> 138 ( 12 "CH 3 ), 1.30 (2-CH 3 ), 1.30 (5'- 

CH 3 ), 1.27 (H-4'b), 1.23 (4-CH 3 ), 1.15 (10-CH 3 ), 1.03 (8-CH 3 ), 0.89 (14-CH 3 ). 

^ C o^o ( ^^ Z ^ DC,3)5175 ' 5 (CM) > 169 8 P'-COOfe), 156.2 (9a,ll C=0), 103.5 (C-3), 103.4 (C-l'), 94.5 (C- 
S nf -\i C ; 6 ?A 8 f 4 (CM 0> 76 * 2 (CM3) ' 73 ' 9 ( C " i2 >' 70 - 5 < C - 2 '>> 69 2 ( C - 5 '>> 63 «° (C-3'), 51.9 (CIO), 49.7 (C-2), 49.1 
(C-9), 49.2 (C-4), 44.0 (C-7), 39.9 tf'N^y, 30.3 (C-4'), 30.6 (C-8), 25.2 (6-CH 3 ), 23.6 (8-CH 3 ), 21.6 (C-14), 20.8 
(5'-CH 3 ), 17.4 (12-CH 3 ), 14.0 (2-CH 3 ), 13.6 (4-CH 3 ), 12.6 (10-CH 3 ), 10.2 (14-CH 3 ). 

Primjer 8. 

3-DekladinoziI-3,6-hemiketaI 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli«ki karbamat 

Otopina 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3,6-hemiketal 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog 
karbamata (2.5 g) iz Primjera 7. u metanolu (50 ml) mijesa se 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se otpari kod 
snizenog pritiska, a dobiveni ostatak (2.26 g) disti niskotlaCnom kromatografijom na stupcu silikagela uz upotrebu 
sistema otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 1.5 dajudi 2.06 g naslovnog produkta sa slijededim 
fizikalno-kemijskim konstantama: 

TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.636 

m^KBiOcnf 1 3488,2975,2939,2787, 1743, 1655, 1459, 1384, 1259, 1190, 1114, 1079, 1045, 1011,970,956, 

FAB MS, MH+ 601.2 

1 H . NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 5 4.96 (H-13), 4.65 (H-10), 4.24 (H-ll), 4.22 (H-l'), 3.72 (H-5), 3.53 (H-5'), 3.45 (H- 
9a), 3.24 (H-2'), 2.82 (H-9b), 2.49 (H-3'), 2.52 (H-2), 2.29 rt'N^y, 2.11 (H-4), 1.91 (H-14a), 1.91 (H-7a), 1.75 (H- 
8), 1 68 (H-4'a), 1.60 (H-7b), 1.50 (H-14b), 1.40 (6-CH 3 ), 1.38 (12-CH 3 ), 1.31 (2-CH 3 ), 1.26 (4-CH 3 ), 1.24 (H-4'b), 
1.22 (5'-CH 3 ), 1.14 (10-CH 3 ), 1.04 (8-CH 3 ), 0.89 (14-CH 3 ). ' 
' 3 C NMR (75 MHz, CDCI 3 ) 8175.2 (C-l), 156.0 (9a,ll C=0), 105.8 (C-l'), 103.4 (C-3), 95.0 (C-5), 84.6 (C-ll), 84.4 
(C-6), 78.0 (C-13), 77.8 (C-3), 73.9 (C-12), 69.5 (C-2'), 69.5 (C-5'), 65.3 (C-3'), 51.8 (C-10), 49.5 (C-2), 49.3 (C-4), 
49.2 (C-9), 44.4 (C-7), 40.0 /3'N(CH 3 ) 2 /, 28.0 (C-4'), 30.7 (C-8), 25.4 (6-CH 3 ), 23.7 (8-CH 3 ), 21.6 (C-14), 20.9 (5'- 
CH 3 ), 17.3 (12-CH 3 ), 13.9 (2-CH 3 ), 13.5 (4-CH 3 ), 12.4 (10-CH 3 ), 10.1 (14-CH 3 ). 

Primjer 9. 

35 2'-0-Acetil-3-dekIadinozil-3,6-hemiketal 12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
ciklicki karbamat 

U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-12-ametil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1- 
. cikltfkog karbamata (0.55 g, 0.44 mmola) iz Primjera 4. u CH 2 C1 2 (10 ml), doda se dimetilsulfoksid (0.82 ml, 11.54 
J40 mmola) i 7V;^-dimetil-aminopropil-etil-karbodiimida (1.0 g, 5.22 mmola). Reakcijska smjesa ohladi se na 15 °C, a zatim 
se uz mijeSanje i odrzavanje temperature na 15 °C dokapa postepeno kroz 30 minuta otopina piridin trifluoracetata (1.0 
g, 5.17 mola) u CH 2 C1 2 (5 ml). Temperatura reakcijske smjese povisi se na sobnu, mijeSanje nastavi kroz daljnjih 2 sata, 
te izolira po postupku opisanom u Primjeru 7., dajudi 0.55 g naslovnog produkta sa slijede&m fizikalno-kemijskim 
konstantama: 

45 TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.867 

m(KBr)cm\ 3442,2975,2939,2879,2786, 1746, 1459, 1380, 1249, 1191, 1167, 1114, 1051, 1005,949. 
FAB MS, MH"^ 657.3 

Primjer 10. 

50 3-DekIadinozil-3,6-hemiketal 12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 

Otopina 2 , -0-acetil-3-dekladinozil-3,6-hemiketal 12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
cikltfkog karbamata (0.55 g) iz Primjera 9. u metanolu (20 ml) mijeSa se 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se 
55 otpari kod snizenog pritiska, a dobiveni ostatak (0.45 g) kromatografski Cisti na stupcu silikagela uz upotrebu sistema 
metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 1.5, daju6i 0.251 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno- 
kemijskim konstantama: 

TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.776 

DKKB^cm- 1 3489, 2974, 2938, 2786, 1759, 1632, 1457, 1427, 1384, 1256, 1189, 1167, 1115, 1071, 1044, 

60 1 010,968. 

FABMS,MH + 615.3 
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*H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 8 5.01 (H-13), 4.53 (H-10), 4.35 (H-ll), 4.22 (H-l'), 3.71 (H-5), 3.53 (H-5'), 3.47 (H- 
9a), 3.41 (12-0-CH 3 ), 3.24 (H-2'), 2.81 (H-9b), 2.48 (H-3'), 2.51 (H-2), 2.28 tf'N^y, 2.10 (H-4), 1.91 (H-7a), 1.86 
(H-14a), 1.72 (H-8), 1.67 (H-4'a), 1.59 (H-7b), 1.48 (H-14b), 1.40 (6-CH 3 ), 1.35 (12-CH 3 ), 1.31 (2-CH 3 ), 1.26 (4-CH 3 ), 
1.22 (5'-CH 3 ), 1.15 (10-CH 3 ), 1.04 (8-CH3), 0.88 (14-CH 3 ). 
5 l3 C NMR (75 MHz, CDCI 3 ) 8175.7 (C-l), 156.5 (9a,ll C=0), 105.9 (C-l'), 103.3 (C-3), 95.1 (C-5), 83.4 (C-ll), 84.4 
(C-6), 76.1 (C-13), 77.6 (C-12), 69.6 (C-2'), 69.6 (C-5'), 65.4 (C-3'), 52.4 (C-10), 51.2 (12-0-CH 3 ), 49.6 (C-2), 49.3 
(C-4), 49.3 (C-9), 44.7 (C-7), 40.1 tt'N^y, 28.1 (C-4'), 30.7 (C-8), 25.6 (6-CH 3 ), 24.0 (8-CH 3 ), 21.9 (C-14), 21.0 
(5'-CH 3 ), 14.1 (12-CH 3 ), 14.0 (2-CH 3 ), 13.4 (4-CH 3 ), 12.6 (10-CH 3 ), 10.2 (14-CH 3 ). 

10 Primjer 11. 

2'-0-AcetiI-3-dekladinozil-3,6-hemiketal 12-(7-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
ciklicki karbamat 

U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladmozil-3-oksi-12-<>etiI-9-d^ A 9a,ll- 

15 cikliCkog karbamata (0.34 g, 0.51 mmola) iz Primjera 6. u CH 2 C1 2 (10 ml), doda se dimetilsulfoksid (0.54 ml, 7.60 
mmola) i //iiV-dimetil-aminopropil-etil-karbodiimida (0.58 g, 3.03 mmola). Reakcijska smjesa ohladi se na 15 °C, a 
zatim se uz mijeSanje i odrSavanje temperature na 15 °C dokapa postepeno kroz 30 minuta otopina piridin trifluoracetata 
(0.59 g, 3.05 mmola) u CH 2 C1 2 (5 ml). Temperatura reakcijske smjese povisi se na sobnu, mijeSanje nastavi kroz daljnja 
2 sata, te izolira po postupku opisanom u Primjeru 9., dajudi 0.32 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno- 

•20 kemijskim konstantama: 
TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.89 

IR^iOcni" 1 3442,2975,2939,2879,2786, 1746, 1459, 1380, 1249, 1191, 1167, 1114, 1051, 1005,949. 

ES-M^MH* 671.3 

25 Primjer 12. 

3-DekladinoziI-3,6-hemiketaI 12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki karbamat 

Otopina 2'-<2-acetil-3-dekladinozil--3,6-hemiketal 12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
cikli£kog karbamata (0.32 g) iz Primjera 11. u metanolu (20 ml) mijesa se 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se 
30 otpari kod sn&enog pritiska, a dobiveni ostatak (0.45 g) kromatografski Cisti na stupcu silikagela uz upotrebu sistema 
metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 1.5, dajudi 0.17 g naslovnog produkta sa slijede<5im fizikalno-kemijskim 
konstantama: 

TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak, 90 : 9 : 0.5 0.80 

HUKBOcnf 1 3496, 2975, 2936, 2881, 2786, 1759, 1630, 1458, 1427, 1384, 1331, 1255, 1189, 1167, 1116, 

35 1066, 1011, 968, 875, 838, 763, 680. 
ES-MS, MET*" 629.4 

l K NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 8 5.01 (H-13), 4.52 (H-10), 4.35 (H-l 1), 4.22 (H-l '), 3.75 (12-0-CH 2 a/Et), 3.71 (H- 
5), 3.59 (12-0-CH 2 b/Et), 3.54 (H-5'), 3.46 (H-9a), 3.25 (H-2'), 2.81 (H-9b), 2.52 (H-3'), 2.52 (H-2), 2.31 /3'N(CH 3 ) 2 /, 
2.09 (H-4), 1.90 (H-7a), 1.88 (H-14a), , 1.732 (H-8), 1.70 (H-4'a), 1.58 (H-7b), 1.48 (H-14b), 1.39 (6-CH 3 ), 1.36 (12- 
A40 CH 3 ), 1.31 (2-CH 3 ), 1.25 (4-CH 3 ), 1.24 (H-4'b), 1.22 (5'-CH 3 ), 1.15 (10-CH 3 ), 1.14 (12-0— CH 3 /Et), 1.04 (8-CH 3 ), 
0.88 (14-CH 3 ). 

13 C NMR (75 MHz, CDC1 3 ) 8 174.4 (C-l), 155.7 (9a,l 1 C=0), 105.0 (C-l'), 102.4 (C-3), 94.2 (C-5), 83.5 (C-6), 83.0 
(C-ll), 76.7 (C-12), 75.6 (C-13), 68.7 (C-2'), 68.7 (C-5'), 64.5 (C-3'), 57.6 (12-0-CH 2 /Et), 51.7 (C-10), 48.8 (C-2), 
48.6 (C-4), 48.5 (C-9), 43.9 (C-7), 39.3 /3 , N(CH 3 ) 2 /, 30.07 (C-8), 27.5 (C-4'), 24.8 (6-CH 3 ), 23.1 (8-CH3), 21.2 (C-14), 
45 20.2 (5'-CH 3 ), 15.0 (12-0— OtyEt), 13.9 (12-CH 3 ), 13.2 (2-CH 3 ), 12.7 (4-CH 3 ), 1 1.9 (10-CH 3 ), 9.6 (14-CH 3 ). 

Primjer 13. 

2'-0-Acetil-3-dekladinoziI-3-mesil 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki karbamat 

50 U otopinu 2'-<9-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l l-cikli5kog 
karbamara (1.21 g, 1.88 mmol) iz Primjera 2. u piridinu (60 ml) doda se metilsulfonil anhidrid (1.176 g, 6.75 mmol) i 
mije§a pri sobnoj temperaturi 4 sata. Otapalo se upari pod sniZenim tlakom a u uparni ostatak doda se CH 2 C1 2 (50 ml) i 
zastfena vodena otopina NaHC0 3 (50 ml) te se odijele slojevi, a vodeni ekstrahira jo§ dva puta s CH 2 Cl 2 . Sjedinjeni 
organski ekstrakti peru se sa zasteenom vodenom otopinom NaHC0 3 , NaCl, te suSe nad K 2 C0 3 . Otapalo se upari pod 

55 snizenim tlakom pri cemu se dobije 1 .80 g sirovog naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.72 

IRCKB^cm- 1 3459, 2973, 2939, 1746, 1651, 1456, 1415, 1374, 1350, 1243, 1174, 1113, 1061, 1001, 913, 769, 

701,670. 

FAB-MS, MET 723.8 
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Primjer 14. 

3-DekladinoziI-3,6-cikli£ki eter 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki karbaraat 

U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-mesil 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l l-cikli5kog 
5 karbamata Primjera 13. (1.00 g, 1.38 mmol) u smjesi otapala DMF/THF (30 ml / 10 ml) doda se 60%-tna suspenzija 
natrijevog hidrida u mineralnom ulju (0.22 g, 5.53 mmol) i mijeSa na 0 °C 4 sata. Reakcijska smjesa izlije se na zasidenu 
vodenu otopinu NaHCQ 3 (50 ml), doda se etil acetat (50 ml) i odijele slojevi, a vodeni ekstrahira joS dva puta s CH 2 C1 2 . 
Sjedinjeni organski ekstrakti peru se sa zasidenom vodenom otopinom.NaHC0 3 , NaCl, te suSe nad K 2 C0 3 . Otapalo se 
upari pod snizenim tlakom pri £emu se dobije 0.73 g produkta. Dobiveni produkt otopi se u metanolu (60 ml) i mijeSa 
10 pri sobnoj temperaturi 24 sata. Otapalo se otpari pod snizenim tlakom a dobiveni sirovi produkt Cisti se na stupcu 
silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0.5. pri Cemu se dobije 0.65 g 
naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-conc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.59 

IR (KBr) cm" 1 3450, 2971, 2928, 1740, 1639, 1461, 1383, 1350, 1255, 1170, 1114, 1077, 1044, 999, 974, 945, 

15 912,864,767,635. 

FAB-MS, MH 4 585.7 

1 H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 8 4.97 (H-13), 4.40 (H-l 1), 4.29 (10-H), 4.20 (H-l'), 3.73 (H-3), 3.59 (H-5), 3,51 (H- 
5'), 3.41 (H-9a), 3.21 (H-2'), 2.50 (H-9b), 2.50 (H-3'), 2.48 (H-2), 2.30 /3U(PHJJ 9 2.05 (H-4), 1.85 (H-14a), 1.85 (H- 
7a), 1.80 (H-8), 1.68 (H-7b), 1.66 (H-4'a), 1.50 (H-14b), 1.34 (12-CH 3 ), 1.27 (H-4'b), 1.25 (4-CH 3 ), 1.23 (5'-CH 3 ), 1.21 
.20 (6-CH 3 ), 1.19 (2-CH 3 ), 1.16 (10-CH 3 ), 1.01 (8-CH 3 ), 0.87 (14-CH 3 ). 

W 13 C-NMR(75 MHz, CDCI 3 ) 6174.9 (1-C), 156.7 (9a,ll-CO), 104.2 (C-l'), 93.8 (C-5), 85.0 (C-6), 84.3 (C-ll), 83.8 
(C-3), 77.9 (C-13), 74.7 (C-12), 70.1 (C-5'), 69.8 (C-2'), 65.8 (C-3'), 53.1 (C-10), 50.0 (C-9), 47.7 (C-2), 46.5 (C-4), 
44.2 (C-7), 40.6 /3'N(CH 3 ) 2 /, 29.9 (C-8), 28.8 (C-4'), 24.3 (8-CH 3 ), 22.7 (6-CH 3 ), 22.1 (C-), 21.4 (5'-CH 3 ), 19.3 (4- 
CH 3 ), 17.9 (12-CH 3 ), 15.1 (2-CH 3 ), 13.1 (10-CH 3 ), 10.6 (14-CH 3 ). 

25 

Primjer 15. 

2'-0-Acetil-3-dekIadinozil-3-mesiI 12-0-metiI-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 

30 U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1- 
ciklidkog karbamata iz Primjera 4. (0.533 g, 0.81 mmol) u piridinu (60 ml) doda se metilsulfonil anhidrid (0.507 g, 2.91 
mmol). Reakcijska smjesa se mijeSa pri sobnoj temperaturi 4 sata, te izolira po postupku opisanom u Primjeru 13, 
dajutt 0.573 g sirovog naslovnog produkta sa slijedetfim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.88 

35 IRaCBrJcm- 1 3458,2974,2935, 1747, 1637, 1460, 1414, 1374, 1351, 1241, 1173, 1113, 1060, 1000, 915,765, 

707, 670. 

FAB-MS, MET 737.8 
Primjer 16. 

^40 3-Dekla dinozil-3,6-cikli£ki eter 12-0-metiI-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritroraicm A 9a,l 1-cikliCki 
karbamat 

U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-mesil 12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1- 
cikli5kog karbamata iz Primjera 15. (0.487 g, 0.66 mmol) u smjesi otapala DMF/THF (12 ml / 4 ml) doda se 60%-tna 

45 suspenzija natrijevog hidrida u mineralnom ulju (0.107 g, 2.68 mmol). i mijega na 0 °C 4 sata. Reakcijska smjesa izlije 
se na zasidenu vodenu otopinu NaHC0 3 (50 ml), doda se etil acetat (50 ml) i odijele slojevi, a vodeni ekstrahira jo§ dva 
puta s CH 2 C1 2 . Sjedinjeni organski ekstrakti peru se sa zasttenom vodenom otopinom NaHC0 3 , NaCl, te suSe nad 
K 2 C0 3 . Otapalo se upari pod snizenim tlakom pri Cemu se dobije 0.73 g produkta. Dobiveni produkt otopi se u metanolu 
(60 mi) i mijeSa pri sobnoj temperaturi 24 sata. Otapalo se otpari pod snizenim tlakom a dobiveni sirovi produkt 5isti se 

50 na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid:metanol:konc. amonijak = 90 : 3 : 0.5. pri Cemu se dobije 
0.30 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.82 

IR (KBr) cm" 1 3443, 2956, 2926, 1752, 1639, 1462, 1385, 1365, 1255, 1169, 1114, 1076, 1035, 999, 973, 945, 

912,864,835,765,635. 
55 FAB-MS, MH* 599.9 

*H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 5 5.06 (H-13), 4.63 (H-10), 4.36 (H-l 1), 4.20 (H-l'), 3.74 (H-3), 3.58 (H-5), 3.51 (H- 
5'), 3.43 (H-9a), 3.40 (12-0-CH 3 ), 3.21 (H-2'), 2.83 (H-9b), 2.47 (H-3'), 2.47 (H-2), 2.28 /3 f N(CH 3 ) 2 / > 2.07 (H-4), 1.86 
(H-7a), 1.82 (H-14a), 1.78 (H-8), 1.68 (H-7b), 1.65 (H-4'a), 1.45 (H-14b), 1.33 (12-CH 3 ), 1.27 (H-4 f b), 1.25 (4-CH 3 ), 
1.24 (5'-CH 3 ), 1.22 (6-CH 3 ), 1.19 (2-CH 3 ), 1.14 (10-CH 3 ), 1.02 (8-CH 3 ), 0.86 (14-CH 3 ). 
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13 C-NMR (75 MHz, CDC1 3 ) 8175.1 (C-l), 157.1 (9a,ll-CO), 104.6 (C-l'), 94.1 (C-5), 84.8 (C-6), 84.5 (C-3), 83.3 
(C-ll), 78.0 (C-12), 75.9 (C-13), 70.1 (C-5'), 69.9 (C-2'), 65.9 (C-3'), 53.2 (12-0-CH 3 ), 53.1 (C-10), 50.0 (C-9), 47.8 
(C-2), 46.5 (C-4), 44.7 (C-7), 40.6 rt'N^y, 29.9 (C-8), 28.4 (C-4'), 24.4 (8-CH 3 ), 23.0 (6-Me), 22.4 (C-14), 21.5 
^ (5'-CH 3 ), 19.3 (4-CH 3 ), 19.0 (12-CH 3 ), 15.1 (2-CH 3 ), 13.1 (10-CH 3 ), 10.4 (14-CH 3 ). 

Primjer 17. 

2 , -0-Acetil-3-dekladinozil-.3-mesil 12-<?-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 

10 U otopinu 2'-O-acetil-3-dekladmozil-3-oksi-12-0-etil-9-d^^ A 9al lm 

ciklickog karbamata iz Primjera 6. (0.55 g, 0.82 mmol) u piridinu (30 ml) doda se metilsulfonil anhidrid (0.512 g, 2.94 
mmol).Reakcijska smjesa mijeSa se pri sobnoj temperaturi 4 sata te izolira po postupku opisanom u Primjeru 13., dajudi 
0.607 g sirovog naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.90 

15 IR (KBr) cm' 1 3444, 2973, 2934, 1747, 1644, 1462, 1416, 1373,1351, 1244, 1174, 1116, 1060, 1000, 915, 767, 

706, 672. 

FAB-MS, MH 4 751.3 



Primjer 18. 

3-Dekladinozil-3,6-cikIi£ki eter 12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki 
karbamat 



U otopinu 2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-mesil 12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a, 1 1- 
cikliekog karbamata iz Primjera 17. (0.450 g, 0.60 mmol) u smjesi otapala DMF/THF (12 ml / 4 ml) doda se 60%-tna 
25 suspenzija natrijevog hidrida u mineralnom ulju (0.097 g, 2.42 mmol) i mije§a na 0 °C 4 sata. Reakcijska smjesa izlije 
se na zasidenu vodenu otopinu NaHC0 3 (50 ml), doda se etil acetat (50 ml) i odijele slojevi, a vodeni ekstrahira jo§ dva 
puta s CH 2 C1 2 . Sjedinjeni organski ekstrakti peru se sa zasicenom vodenom otopinom NaHC0 3 , NaCl, te su§e nad 
K 2 C0 3 . Otapalo se upari pod snizenim tlakom pri cemu se dobije 0.45 g produkta. Dobiveni produkt otopi se u metanolu 
(60 mi) i mijeSa pri sobnoj temperaturi 24 sata. Otapalo se otpari pod snizenim tlakom a dobiveni sirovi produkt Cisti se 
na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid:metanol:konc. amonijak = 90 : 3 : 0.5. pri cemu se dobije 
0.35 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.87 

IR (KBr) cnf 1 3450, 2971, 2928, 1740, 1639, 1461, 1383, 1255, 1170, 1114, 1077, 1044, 999, 974, 945, 912, 

864,835,767,635. 
35 FAB-MS, MH* 613.7 

'H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 8 5.10 (H-13), 4.62 (H-10), 4.32 (H-l 1), 4.20 (H-l'), 3.75 (12-0-CH 2 a/Et), 3.72 (H-3), 
3.70 (12-0-CH 2 b/Et), 3.60 (H-5), 3.52 (H-5'), 3.42 (H-9a), 3.27 (H-2'), 2.85 (H-9b), 2.58 (H-3'), 2.46 (H-2), 2.30 
tf'N^y, 2.08 (H-4), 1.85 (H-7a), 1.82 (H-14a), 1.80 (H-8), 1.75 (H-4'a), 1.63 (H-7b), 1.53 (H-14b), 1.35 (12-CH 3 ), 

1.32 (H-4'b), 1.28 (5'-CH 3 ), 1.27 (4-CH 3 ), 1.25 (6-CH 3 ), 1.22 (2-CH 3 ), 1.19 (12-0~CH 3 /Et), 1.15 (10-CH 3 ), 1.05 (8- 
( 40 CH 3 ), 0.88 (14-CH 3 ). V 

13 C-NMR (75 MHz, CDCI3) 5174.7 (C-l), 159.9 (9a,ll-C=0), 104.1 (C-l'), 93.9 (C-5), 84,4 (C-ll), 83.3 (C-3), 83.1 
(C-6), 77.6 (C-12), 75.9 (C-13), 69.7 (C-5'), 69.0 (C-2'), 65.6 (C-3'), 58.4 (12-<9-CH 2 /Et), 52.8 (C-10), 49.7 (C-9), 47.4 
(C-2), 46.1 (C-4), 44.3 (C-7), 40.3 tt'NtCiy/, 30.0 (C-8), 28.7 (C-4'), 24.1 (8-CH 3 ), 22.7 (6-CH3), 22.1 (C-14), 21.5 
(5 -CH3), 18.6 (4-CH3), 15.9 (12-0— CPyEt), 15.1 (I2-CH3), 14.5 (2-CH3), 12.9 (IO-CH3), 10.4 (I4-CH3), 



Primjer 19. 

3-Dekiadinozil-3-0-(4-nitrofenil)acil^ karbamat 



pinu 4-nitrofeniioctene kiseline (0.644 g, 3.55 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (15 ml) doda se trietilamin (0.504 ml, 3.55 




1 .08 mmoi) u suhom CH 2 C1 2 (5 ml) i pri temperaturi 0 °C mijeSa 4 sata. Po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu doda 
se zasidena vodena otopina NaHC0 3 (30 ml) te se odijele slojevi. Vodeni sloj ekstrahira se s CH 2 C1 2 , a sjedinjeni 
^ lti «Ti^ki vkolicikti peru se zasicenom vodenom otopinom NaCl i suSe nad K 2 C0 3 . Uparavanjem otapala pod snizenim 
-:^ke~ debiie se 0.70 g sirovog uljastog produkta. Otopina dobivenog uljastog ostatka u metanolu (50 ml) mijeSa se 24 
.afc .%hnd temperaturi. Metanol se upari pod snizenim tlakom. Uljasti ostatak Cisti se na stupcu silikagela eluiranjem 
smiesom otapala metilenklorid -metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid- 
jieriietsr-rv-heksan dobije se 0.30 g naslovnog produkta sa slijedecim fizikalno-kemijskim konstantama: 
60 Tjlc (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.67 
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IRCKB^cm- 1 3459, 2974, 2939, 1747, 1606, 1524, 1456, 1415, 1380, 1347, 1251, 1216, 1164. 1112, 1076, 

1045,1000,966,947,904,856,768,731,673. 

FAB-MS, MET" 766.3 

'H-NMR (600 MHz, CDC1 3 ) 8 8.20 (H-4»,H-6"), 7.55 (H-3", H-7"), 5.28 (H-3), 5.13 (H-13), 4.25 (H-l 1), 4.04 (H- 
5 1'), 3.86 (H-l"a), 3.81 (H-l»b), 3.50 (H-5), 3.48 (H-10), 3.46 (H-9a), 3.27 (H-5'), 3.23 (H-2'), 2.76 (H-2), 2.45 (H-4), 
2.38 (H-3'), 2.34 (H-9b), 2.34 (H-8), 2.30 tt'N^y, 1.74 (H-14a), 1.62 (H-4'a), 1.53 (H-14b), 1.37 (H-7a), 1.34 (H- 
7b), 1.30 (lO-Ciy, 1.28 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.20 (I2-CH3), 1.18 (S'-CHy, 1.10 (4-CHL), 0.97 (8-CHA 0.90 (2-CEL), 
0.88 (H-CH3). 

13 C-NMR (125 MHz, CDCI 3 ) 5 172.3 (C-l), 169.7 (1"-C=0), 156.2 (9a,ll-C=0), 147.2 (C-5"), 141.1 (C-2"), 130.4 
10 (C-4", C-6"), 123.7 (C-3", C-7"), 103.7 (C-l'), 84.0 (C-5), 80.2 (C-3), 78.2 (C-l 1), 76.1 (C-13), 74.6 (C-6), 71.7 (C-12), 
70.7 (C-2'), 68.6 (C-5'), 66.0 (C-3'), 58.8 (C-10), 49.8 (C-9), 42.7 (C-2), 41.1 (C-l»), 40.3 /3'N(CHgy, 36.2 (C-7), 36.1 
(C-4), 28.3 (C-4'), 26.4 (6-CH3), 25.1 (C-8), 21.0 tf'-Ciy, 20.5 (8-CH3), 20.4 (C-14), 15.7 (2-CH3), 15.0 (I2-CH3), 
14.0 (IO-CH3), 103 (I4-CH3), 8.7 (4-CH3). 

15 Primjer20. 

3-Dekladinozil-3-0-(4-aminofenil)acil-9-deol^ karbamat 

U otopinu 3^ekladinozil-3-0-(4-nitrofenil)acil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l 1-cikliSkog 
I karbamata iz Primjera 19. (0.20 g, 0.26 mmol) u koncentriranoj octenoj kiselini (25 ml) doda se platina (IV)-oksid 
"20 monohidrat (0.12 g, 0.52 mmol) i mijesa 2 sata pod pritiskom vodika od 300 psia pri sobnoj temperaturi. Katalizator se 
odfHtrira, ispere, a otapalo upari pod snizenim tlakom. U uparni ostatak doda se CH 2 C1 2 (30 ml), voda (30 ml) te se 
podesi pH na 9.5. Odvoje se slojevi, organski sloj ekstrahira sa zasidenom vodenom otopinom NaHC0 3 , a spojeni 
organski ekstrakti suse se nad K 2 C0 3 . Dobiveni sirovi produkt fiisti se na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala 
metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n-heksan 
25 dobije se 0.13 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.57 

JR (KBr) cm" 1 3445, 2973, 2936, 1747, 1633, 1519, 1456, 1415, 1380, 1252, 11654, 1077, 1044, 1001, 967, 946, 

903,834,768,734,690,673. 

FAB-MS, MH* 736.3 

30 *H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 5 7.14 (H-4", H-6"), 6.65 (H-3", H-7"), 5.22 (H-3), 5.14 (H-13), 4.26 (H-l 1), 4.01 (H- 
1'), 3.58 (H-5), 3.58 (H-l"a), 3.50 (H-l"b), 3.50 (H-10), 3.43 (H-9a), 3.24 (H-2'), 3.14 (H-5'), 2.77 (H-2), 2.56 (H-3'), 
2.47 (H-4), 2.39 tf'NtCH^/, 2.37 (H-9b), 2.32 (H-8), 1.91 (H-14a), 1.64 (H-4'a), 1.49 (H-14b), 1.33 (H-7a i b), 1.29 
(IO-CH3), 1.27 (6-CH3), 1.23 (H-4'b), 1.20 (12-CH 3 ), 1.16 (S'-CH,), 1.10 (4-CH3), 0.97 (8-CH3), 0.91 (2^), 0.84 
(H-CH3). 
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Primjer 21. 

3-Dekladinozil-3-0-(4-fluorofenil)acil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki karbamat 



f U otopinu 4-fluorofeniloctene kiseline (0.360 g, 2.35 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (15 ml) doda se trietilamin (0.360 ml, 2.35 
40 mmol) te se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.390 ml, 2.35 mmol) te se mijesanje nastavlja pri 

istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (0.696 ml, 7.91 mmol), te otopina 2'-0-acetil-3- 

dekladinoziI-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£kog karbamata iz Primjera 2. (0.50 g, 

0.71 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (5 ml) i pri temperaturi 0 °C mijesa 4 sata, te daljnjih 20 sati na sobnoj temperaturi. Po 

zavrSetku reakcije reakcijska smjesa izolira se po postupku opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 0.45 g sirovog uljastog 
45 produkta koji je otopljen u metanolu (50 ml). Otopina se mijesa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se upari pod 

snizenim tlakom. Uljasti ostatak 5isti se na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. 

amonijak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.24 g naslovnog 

produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 

TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.53 
50 IR (KBr) cm" 1 3445, 2973, 2938, 1747, 1609, 1511, 1457, 1416, 1380, 1251, 1223, 1164. 1077, 1045, 1001, 967, 

945, 905,834, 768, 690, 673. 

FAB-MS, MH* 739.3 

! H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 5 7.35 (H-4", H-6"), 7.03 (H-3", H-7"), 5.27 (H-3), 5.14 (H-13), 4.27 (H-ll), 4.03 (H- 
1'), 3.72 (H-l"a), 3.66 (H-l"b), 3.52 (H-5), 3.50 (H-10), 3.45 (H-9a), 3.23 (H-2'), 3.21 (H-5'), 2.76 (H-2), 2.50 (H-4), 
55 2.40 (H-3'), 2.34 (H-9b), 2.33 (H-8), 2.32 IS*lt<pBJJ 9 1.90 (H-14a), 1.62 (H-4'a), 1.50 (H-14b), 1.37 (H-7a i b), 1.29 
(IO-CH3), 1.29 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.22 (I2-CH3), 1.18 (S'-CKy, 1.11 (4-CH3), 0.98 (8-CH3), 0.89 (2-CH3), 0,85 
(I4-CH3). 
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"C-NMR^ MHz, CDCI3) 8172.3 (C-l), 169.9 (1"-C=0), 156.5 (9a,ll-00), 149.5 (C-5"), 140.2 (C-2") 130 7 (C- 
4", C-6"), 128.1 (C-3", C-7"), 103.6 (C-l'), 84.9 (C-5), 80.0 (C-3), 78.6 (C-ll), 76.3 (C-13), 75.9 (C-6), 71.7 (C-12), 
70.3 (C-2'), 69.7 (C-50, 662 (C-3'), 58.7 (C-10), 49.7 (C-9), 43.0 (C-2), 41.8 (C-l"), 40.3 /3'N(CHA/, 36.3 (C-4), 36.0 
(C-7), 28.8 (C-4'), 26.5 (6-CH3), 24.9 (C-8), 20.9 (S'-CH,), 20.8 (C-14), 20.8 (8-CHA 15.6 (2-CHA 15.8 (12-CHA 
5 13.9 (IO-CH3), 10.1 (I4-CH3X 8.8 (4-CH3). " V ^ 

Primjer 22. 

3-DekladinoziI-3-0-(4-metoksifenil)aciI-9-deokso-9-diliidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki 
karbamat 

10 

U otopinu 4-metoksifeniloctene kiseline (0.390 g, 2.35 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (15 ml) doda se trietilamin (0.360 ml, 
2.35 mmol) te se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.390 ml, 2.35 mmol) te se mijeSanje 
nastavlja pn istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (0.696 ml, 7.91 mmol), te otopina 
2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kog karbamata iz 
15 Primjera 2. (0.50 g, 0.71 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (5 ml) i pri temperaturi 0 °C mijesa 4 sata, te daljnja 44 sata na sobnoj 
temperaturi. Po zavrsetku reakcije reakcijska smjesa izolira se po postupku opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 0.59 g 
sirovog uljastog produkta koji je otopljen u metanolu (50 ml). Otopina se mijesa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol 
se upari pod smzemm tlakom. Uljasti ostatak cisti se na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid- 
metanol-konc. amomjak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.37 
|20 g naslovnog produkta sa slijedecim fizikalno-kemijskim konstantama: 

TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.57 

mOKBOcm" 1 3459,2973,2938, 1747, 1614, 1514, 1456, 1416, 1380, 1300, 1250, 1216, 1164, 1077, 1040,969, 

904, 821, 769, 674. 
FAB-MS, MH* 751.4 

25 'H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 8 7.27 (H-4", H-6"), 6.87(H-3", H-7"), 5.24 (H-3), 5.14 (H-13), 4.26 (H-l 1), 4.04 (H- 
1'), 3.80 (5"-OMe), 3.66 (H-l"a), 3.60 (H-l"b), 3.50 (H-5), 3.44 (H-10), 3.43 (H-9a), 3.21 (H-2'), 3.18 (H-5'), 2.76 (H- 
2), 2.48 (H-4), 2.41 (H-3'), 2.35 (H-9b), 2.32 (H-8), 2.30 /3'N(CH3) 2 /, 1.90 (H-14a), 1.60 (H-4'a), 1.49 (H-14b), 1.33 
(H-7a i b), 1.29 (IO-CH3), 1.24 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.21 (12-CH,), 1.17 (5'-CR), 1.10 (4-CHA 0.96 (8-CHA 0.89 
(2-CHA 0,84 (14-CHA -3-3 -3 v 

30 "C-NMR (75 MHz, CDC1 3 ) 8172.6 (C-l), 171.3 (l"-CO), 158.85 (C-5"), 156.8 (9a,ll-C=0), 130.3 (C-4", C-6"), 
125.6 (C-2»), 113.9 (C-3", C-7"), 103.0 (C-l'), 84.9 (C-5), 79.2 (C-3), 78.2 (C-ll), 76.3 (C-13), 74.5 (C-6), 71.7 (C-12), 
70.5 (C-2'), 69.4 (C-5'), 65.8 (C-3'), 58.8 (C-10), 55.2 (5"-OMe), 49.8 (C-9), 42.7 (C-2), 40.9 (C-l"), 40.3 ^(CH,),/, 
36.1 (C-4), 36.0 (C-7), 28.4 (C-4'), 26.5 (6-CH3), 25.1 (C-8), 21.1 (5'-CHA 20.6 (C-14), 20.4 (8-CHA 15.6 (2-CH), 
15.0 (I2-CH3), 14.0 (IO-CH3), 10.3 (I4-CH3), 8.7 (4-CH3). 

35 

Primjer 23. 

^ 3-DekladinoziI-3-0-(benzil)acil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli£ki karbamat 

U otopinu fenilpropionske kiseline (0.231 g, 1.55 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (10 ml) doda se trietilamin (0.216 ml, 1.55 
40 mmol) te se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.201 ml, 1.55 mmol) te se mijesanje nastavlja pri 
istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (0.414 ml, 3.41 mmol), te otopina 
2'-0-acetil-3-dekladinoziI-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklickog karbamata iz 
Primjera 2. (0.20 g, 0.31 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (5 ml) i 4-(dimetilamino)piridin (0.038 ml, 0.31 mmol). Reakcijska 
smjesa mijeSa se pri temperaturi refluksa 10 sati. Po zavrSetku reakcije reakcijska smjesa izolira se po postupku 
45 opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 0.35 g sirovog uljastog produkta koji je otopljen u metanolu (50 ml). Otopina se 
mijesa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se upari pod snizenim tlakom. Uljasti ostatak Cisti se na stupcu silikagela 
eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala 
metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.10 g naslovnog produkta sa slijedecim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.78 
50 IR (KBr) cnf 1 3444, 2927, 2927, 1743, 1640, 1456, 1417, 1380, 1260, 1215, 1165. 1107, 1079, 1047, 1002, 965, 

938,810,769,702,675. 
FAB-MS, MH* 735.6 

1 H-NMR(500 MHz, CDC1 3 ) 8 7.19-7.13 (H-Ar), 5.24 (H-3), 5.14 (H-13), 4.24 (H-ll), 4.02 (H-l'), 3.50 (H-10), 
j.hj yii-5,, 3.39 (H-9a), 3.23 (H-2'), 3.23 (H-5'), 2.99 (H-2"a i b), 2.77 (H-l"a i b), 2.76 (H-2), 2.53 (H-3'), 2.50 (H-4), 
2.45 /3'WCH.y, 2.30 (H-9b), 2.30 (H-8), 1.93 (H-14a), 1.66 (H-4'a), 1.50 (H-14b), 1.34 (H-7a i b), 1.29 (10-CHA 
i.25 (H-4 bj, 1.25 (6-CH3), 1.21 (I2-CH3), 121 (5'-CHA 1.06 (4-CH3), 0.97 (8-CHA 0.96 (2-CH,), 0,86 (I4-CH3). 
°C-MMR (125 MHz, CDC1 3 ) 8 172.6 (C-l), 172.3 (1"-C=0), 156.1 (9a,l 1-C=0), 140.2 (C-3"), 128.5 (C-4", C-8"), 
C-7"), 126.3 (C-6"), 102.8 (C-l'), 84.4 (C-5), 78.9 (C-3), 78.1 (C-ll), 75.9 (C-13), 74.4 (C-6), 71.6 (C-12), 
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70.1 (C-5'), 69.0 (C-2'), 66.0 (C-3'), 58.7 (C-10), 49.7 (C-9), 42.6 (C-2), 40.3 36.1 (C-l"), 36.1 (C-7), 35.9 

(C-4), 30.6 (C-2"), 29.1 (C-4'), 26.4 (6-CH3), 25.0 (C-8), 20.9 tf'-CIt,), 20.5 (8-0^), 20.3 (C-14), 15.8 (2-CHy, 14.9 
(I2-CH3), 13.9 (IO-CH3), 10.3 (I4-CH3X 8.7 (4-0^). 

5 Primjer 24. 

3-DekladinoziI-3-0«(4-piridiltio)acil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki karbamat 

U otopinu 4-piridiltioctene kiseline (0.59 g, 1.55 mmol) u suhom CH 2 CI 2 (20 ml) doda se trietilamin (0.216 ml, 1.55 
mmol) te se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.201 ml, 1.55 mmol) te se mijeSanje nastavlja pri 

10 istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (0.828 ml, 6.82 mmol), te otopina 
2'-0-acetil-3-dekladinozil-3-oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l l-cikli5kog karbamata iz 
Primjera 2. (0.20 g, 0.31 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (5 ml) i 4-(dimetilamino)piridin (0.038 ml, 0.31 mmol). Reakcijska 
smjesa mijeSa se pri temperaturi refluksa 10 sati. Po zavrSetku reakcije reakcijska smjesa izolira se po postupku 
opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 0.37 g sirovog uljastog produkta koji je otopljen u metanolu (50 ml). Otopina se 

15 mijeSa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se upari pod snizenim tlakom. Uljasti ostatak disti se na stupcu silikagela 
eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala 
metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.09 g naslovnog produkta sa slijede&m fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.24 

IR (KBr) cm" 1 3434, 2972, 2934, 1743, 1649, 1574, 1460, 1411, 1375, 1240, 1167. 1062, 999, 946, 806, 769, 

|20 708. 

' FAB-MS, MET" 754.6 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 8 8.47 (H-4", H-6"), 7.29 (H-3", H-7"), 5.30 (H-3), 5.15 (H-13), 4.24 (H-l 1), 4.12 (H- 
l 1 ), 3.98 (H-l"a), 3.95 (H-l"b), 3.50 (H-10), 3.49 (H-5), 3.44 (H-9a), 3.44 (H-2'), 3.34 (H-5'), 2.96 (H-2), 2.52 (H-3'), 
2.50 (H-4), 2.33 (H-9b), 2.33 (H-8), 2.32 ntfQCHJJ, 1.93 (H-14a), 1.78 (H-4'a), 1.53 (H-14b), 1.37 (H-7a), 1.337 (H- 

25 7b), 1.31 (IO-CH3), 1.30 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.23 (5'-^), 1.22 (I2-CH3), 1.11 (4-CH3), L09 ( 8 " CH 3)> 0 98 (2-CH3), 
0,85(14-^). 

,3 C-NMR (75 MHz, CDCI3) 8172.5 (C-l), 168.8 (1"-C=0), 156.4 (9a,ll-00), 149.5 (C-4", C-6"), 147.3(C-2"), 
120.9 (C-3", C-7"), 103.6 (C-l'), 87.0 (C-5), 81.1 (C-3), 78.4 (C-ll), 76.3 (C-13), 74.6 (C-6), 71.7 (C-12), 70.1 (C-2'), 
69.1 (C-5'), 66.4 (C-3'), 59.0 (C-10), 49.9 (C-9), 42.8 (C-2), 40.3 /3'N(CH3) 2 /, 36.3 (C-4), 36.1 (C-7), 33.7 (C-l"), 29.5 
30 (C-4'), 26.4 (6-CH3), 25.1 (C-8), 21.0 tf'-CKy, 20.6 (8-CH3), 20.4 (C-14), 15.8 (2-CH3), 15.2 (I2-CH3), 14.1 (IO-CH3), 
10.4 (I4-CH3), 8.8 (4^). 

Primjer 25. 

3-Dekladinozil-3-0-acetil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritroraicin A 9a,ll-cikliCki karbamat 

35 

U otopinu 2 ' -O-acetil-3 -dekladinozil-3 -oksi-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a, 1 1 -cikliCkog 
karbamata iz Primjera 2. (0.215 g, 0.321 mmol) u piridinu (6.0 ml, 79.0 mmol) doda se anhidrid octene kiseline (3.0 ml, 
I 31.6 mmol) I mijega 10 sati pri 60°C. Reakcijska smjesa izlije se na led (50 ml), doda se CH 2 C1 2 
' (50 ml) te se odijele slojevi. Vodeni sloj ekstrahira se s CH 2 C1 2 , a sjedinjeni organski ekstrakti peru se zasidenom 
40 vodenom otopinom NaHC0 3 , NaCl, te su§e nad K 2 C0 3 . Otapalo se upari pod snizenim tlakom a produkt otopi u 
metanolu (50 ml) i mijeSa na sobnoj temperaturi 24 sata. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n- 
heksan dobije se 0.12 g naslovnog produkta sa slijede<5im fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.50 

IR (KBr) cm" 1 3478, 2973, 2933, 1739, 1464, 1416, 1380, 1316, 1244, 1169. 1114, 1077, 1041, 1003, 968, 946, 

45 904 832, 774, 674. 

FAB-MS, MET 1 " 645.6 

1 H-NMR(500 MHz, CDCI 3 ) 8 5.24 (H-3), 5.16 (H-13), 4.34 (H-ll), 4.09 (H-l'), 3.84 (H-l"a), 3.80 (H-l"b), 3.52 
(H-10), 3.50 (H-5), 3.48 (H-9a), 3.40 (H-5'), 3.26 (H-2'), 2.81 (H-2), 2.61 (H-3'), 2.51 (H-4), 2.39 /3W(GH,y, 2.32 (H- 
9b), 2.30 (H-8), 2.15 (1"-CH 3 )> 1.93 (H-14a), 1.75 (H-4'a), 1.52 (H-14b), 1.32 (H-7a i b), 1.31 (IO-CH3), 1.27 (6-CH3), 
50 1.27 (H-4'b), 1.22 (5'^), 1.21 (I2-CH3), 1.12 (4-CH3), 1.09 (8-CH3), 0.96 (2-CH3), 0,87 (14-CH,). 

I3 C-NMR(125 MHz, CDC1 3 ) 8 172.6 (C-l), 170.4 (1"-C=0), 156.1 (9a,ll-C=0), 102.5 (C-l'), 84.5 (C-5), 78.7 (C- 
3), 78.1 (C-ll), 75.9 (C-13), 74.4 (C-6), 71.6 (C-12), 70.3 (C-2'), 69.3 (C-5'), 65.9 (C-3'), 58.6 (C-10), 49.7 (C-9), 42.6 
(C-2), 40.3 /3'N(CH3y, 35.9 (C-4), 35.8 (C-7), 28.9 (C-4'), 26.4 (6-CH3), 25.1 (C-8), 21.3 (S'-Ciy, 20.9 (8-CH3), 20.5 
(1"^), 20.3 (C-14), 15.8 (2-CH3), 14.9 (I2-CH3), 13.9 (IO-CH3), 10.3 (M-CH3), 8.6 (4-CH3). 

55 
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Primjer 26. 

3-Dek!adinozil-3-0-(4-nitrofenil)acil-12-^^ A 9a,ll-cikli£ki 

karbamat 

U otopinu 4-nitrofeniloctene kiseline (1.100 g, 6.1 1 ramol) u suhom CH 2 C1 2 (25 ml) doda se trietilamin (0.867 ml, 6.1 1 
mmol) te se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.807 ml, 6.1 1 mmol) te se mijeSanje nastavlja pri 
istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (1.655 ml, 20.45 mmol), te otopina 2'-<9-acetil-3- 
dekladinozil-3-oksi-12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,l l-cikli5kog karbamata iz 
Primjera 4. (1.220 g, 1.85 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (10 ml) i pri temperaturi 0 °C mijeSa 4 sata. Po zavrSetku reakcije 
reakcijska smjesa izolira se po postupku opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 1.10 g sirovog uljastog produkta koji je 
otopljen u metanolu (50 ml). Otopina se mijeSa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se upari pod snizenim tlakom. 
Uljasti ostatak Cisti se na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 
0,5. Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.78 g naslovnog produkta sa 
slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
15 TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.71 

n^RB^cm- 1 3460, 2974, 1747, 1606, 1523, 1457, 1414, 1347, 1251, 1163. 1077, 1049, 1002, 949, 855, 782, 

731,674. 

FAB-MS, MET*" 780.3 

'H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 5 8.21 (H-4",H-6"), 7.55 (H-3", H-7"), 5.59 (H-13), 5.30 (H-3), 4.25 (H-l 1), 4.04 (H- 
20 1'), 3.86 (H-l"a), 3.81 (H-l"b), 3.50 (H-5), 3.48 (H-10), 3.48 (12-0-CH 3 ), 3,46 (H-9a), 3.27 (H-5'), 3.23 (H-2'), 2.76 
* (H-2), 2.45 (H-4), 2.38 (H-3'), 2.34 (H-9b), 2.34 (H-8), 2.30 fl'NCCHy, 1.74 (H-14a), 1.62 (H-4'a), 1.53 (H-14b), 1.37 
(H-7a i b), 1.30 (IO-CH3), 1.28 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.20 (I2-CH3), 1.18 (5'-^), 1.10 (4-CH3), 0.97 (8-CH3), 0.90 
(2-CH3), 0.88 (I4-CH3). 

13 C-NMR (125 MHz, CDC1 3 ) 8 172!0 (C-l), 169.8 (1"-C=0), 156.5 (9a,l 1-0=0), 147.3 (C-5"), 141.2 (C-2"), 130.6 
25 (C-4", C-6"), 123.7 (C-3», C-7"), 103.8 (C-l'), 85.6 (C-5), 80.0 (C-3), 79.4 (C-l 1), 76.5 (C-13), 74.6 (C-6), 73.6 (C-12), 
70.4 (C-2'), 69.4 (C-5'), 66.2 (C-3'), 58.7 (C-10), 53.4 (I2-O-CH3), 49.9 (C-9), 42.8 (C-2), 41.4 (C-l"), 40.4 
tf'N^y, 36.3 (C-4), 36.1 (C-7), 28.7 (C-4'), 26.5 (6-0^), 24.9 (C-8), 21.0 (S'-CI^), 20.8 (8-CH 3 ), 20.8 (C-14), 
16.3 (2-0^), 15.8 (I2-CH3), 13.8 (IO-CH3), 10.3 (I4-CH3), 8.9 (4-CH3). 

30 Primjer 27. 

3-DeldadinoziI-3-0-(4-aminofenil)aciI-12-0-metil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
ciklicki karbamat 

U otopinu 3-dekladinozil-3-0-(4-nitrofenil)acil-12-0-metil-9-deokso-9-dmidro-9a-aza-9 A 9a,ll- 

35 ciklidkog karbamata iz Primjera 28. (0.120 g, 0.15 mmol) u koncentriranoj octenoj kiselini (25 ml) doda se platina (TV)- 
oksid monohidrat (0.07 g, 0.31 mmol) i mijeSa 45 minuta pod pritiskom vodika od 20 bara pri sobnoj temperaturi. Po 
zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu izolira se po postupku opisanom u Primjeru 20. Kristalizacijom iz smjese otapala 
metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.068 g naslovnog produkta sa slijededim fizikalno-kemijskim konstantama: 
j TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.52 

40 IRCKB^cni- 1 3439,2973,2931, 1744, 1631, 1518, 1463, 1416, 1382, 1252, 1165, 1079, 1054, 1001,944,901, 

799,690,674. 
FAB-MS, MH* 750.7 

'H-NMR (500 MHz, CDCfe) S 7.18 (H-4», H-6"), 6.72 (H-3", H-7"), 5.57 (H-13), 5.22 (H-3), 4.24 (H-l 1), 4.02 (H- 
1'), 3.58 (H-l"a), 3.56 (H-5), 3.48 (H-10), 3.48 (12-0-CH 3 ), 3.44 (H-l"b), 3.44 (H-9a), 3.24 (H-2'), 3.14 (H-5'), 2.73 
45 (H-2), 2.58 (H-3'), 2.45 (H-4), 2.42 (H-9b), 2.40 tf'N^y, 2.34 (H-8), 1.75 (H-14a), 1.64 (H-4'a), 1.52 (H-14b), 1.33 
(H-7a i b), 1.30 (IO-CH3), 1.27 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.22 (I2-CH3), 1.17 (5'^), 1.13 (4-CH3), 1.05 (8-CH3), 0.96 
(2-CH3), 0.92 (I4-CH3). 

Primjer 28. 

50 3-Dekladinozil-3-0-(4-nitrofenil)aciL-12-0-etiI-9-deokso-9-dihidro-9a A 9a,l l-ciklftki 

karbamat 

U otopinu 4-nitrofeniloctene kiseline (0.440 g, 2.45 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (20 ml) doda se trietilamin (0.342 ml, 2.45 
ttstt^Z se reakcijska smjesa ohladi na 0 °C. Doda se pivaloil klorid (0.327 ml, 2.45 mmol) te se mijeSanje nastavlja pri 
istoj temperaturi 30 minuta. U reakcijsku smjesu se zatim doda piridin (0.660 ml, 8.24 mmol), te otopina 2'-0-acetil-3- 
dek!adinozil-3-oksi-12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikliekog karbamata iz Primjera 
6. (0.550 g, 0.817 mmol) u suhom CH 2 C1 2 (10 ml) i pri temperaturi 0 °C mijega 4 sata. Po zavrSetku reakcije reakcijska 
smiesa izciira se po postupku opisanom u Primjeru 19. Dobiveno je 0.70 g sirovog uljastog produkta koji je otopljen u 
metanoiu (50 ml). Otopina se mijeSa 24 sata na sobnoj temperaturi. Metanol se upari pod snizenim tlakom. Uljasti 
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ostatak Cisti se na stupcu silikagela eluiranjem smjesom otapala metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 3 : 0,5. 
Kristalizacijom iz smjese otapala metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.28 g naslovnog produkta sa slijededim 
fizikalno-kemijskim konstantama: 

TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.77 

IR(KBr) cm" 1 3459, 2974, 2936, 1747, 1606, 1523, 1456, 1414, 1380, 1347, 1250, 1218, 1163. Ill, 1077, 1048, 

1002, 949, 855, 767, 731, 687. 
FAB-MS, MH* 794.6 

'H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ) 8 8.18 (H-4",H-6"), 7.55 (H-3", H-7"), 5.56 (H-13), 5.26 (H-3), 4.21 (H-l 1), 4.05 (H- 
10, 3.94 (12-0-CH 2 a i b/Et), 3.84 (H-l"a), 3.80 (H-l"b), 3.54 (H-5), 3.47 (H-10), 3.42 (H-9a), 3.27 (H-5'), 3.23 (H-2'), 
2.73 (H-2), 2.54 (H-3'), 2.45 (H-4), 2.38 (H-8), 2.38 /3'N(CH3) 2 /, 2 30 ( H " 9b )> 170 (H-14a), 1.66 (H-4'a), 1.54 (H-14b), 
1.31 (H-7a i b), 1.29 (IO-CH3), 1.24 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.16 (I2-CH3), 1.13 (S'-CH,), 1.13 (4-CH3), 1.07 (12-0— 
CHa/Et), 0.95 (8-CH3), 0.87 (2-CH3), 0.84 (14-CHj). 

I3 C-NMR (125 MHz, CDCI 3 ) 8 172.0 (C-l), 169.8 (1"-C=0), 156.6 (9a,l 1-C=0), 147.3 (C-5"), 141.2 (C-2"), 130.5 
(C-4", C-6"), 123.8 (C-3", C-7"), 103.6 (C-l'), 85.8 (C-5), 80.0 (C-3), 79.43 (C-ll), 75.3 (C-13), 74.6 (C-6), 73.8 (C- 
12), 70.3 (C-2'), 69.3 (C-5'), 67.7 (C-30, 60.5 (12-0-CH 2 /Et), 58.2 (C-10), 49.8 (C-9), 42.8 (C-2), 41.4 (C-l"), 40.3 
tf'^CHj)/, 36.2 (C-7), 36.0 (C-4), 28.8 (C-4'), 26.9 (6-CH3), 24.8 (C-8), 21.1 (C-14), 21.0 (S'-CHJ, 20.7 (8-CH3), 
16.7 (12-0~CH3/Et)» 16.0 (2-CH3), 15.8 (I2-CH3), 13.9 (IO-CH3), 10.3 (M-CHj), 8.8 (4-CH,). 

Primjer 29. 

3-Dekladinozil-3-0-(4-aminofenil)acil-12-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-ciklicki 
karbamat 

U otopinu 3-dekladinozil-3-0-(4-nitrofenil)aciH2-0-etil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll- 
ciklickog karbamata iz Primjera 28. (0.150 g, 0.19 mmol) u koncentriranoj octenoj kiselini (25 ml) doda se platina (IV)- 
oksid monohidrat (0.086 g, 0.38 mmol) i mijeSa 45 minuta pod pritiskom vodika od 20 bara pri sobnoj temperaturi. Po 
zavrsetku reakcije u reakcijsku smjesu izolira se po postupku opisanom u Primjeru 20. Kristalizacijom iz smjese otapala 
metilenklorid-dietileter-n-heksan dobije se 0.084 g naslovnog produkta sa slijedecim fizikalno-kemijskim konstantama: 
TLC (Metilenklorid-metanol-konc. amonijak = 90 : 9 : 0.5 0.58 

IROKBOcm 1 3425, 2973, 2933, 1742, 1638, 1518, 1466, 1417, 1382, 1253, 1219, 1166, 1103, 1080, 1052, 

1003, 968, 948, 903, 803, 799, 690, 673. 
FAB-MS, MH+ 764.7 

'H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 8 7.19 (H-4", H-6"), 6.74 (H-3", H-7"), 5.58 (H-13), 5.23 (H-3), 4.23 (H-l 1), 4.03 (H- 
10, 3.98 (12-0-CH 2 a i b/Et), 3.72 (H-l"a), 3.66 (H-l"b), 3.55 (H-5), 3.50 (H-10), 3.42 (H-9a), 3.24 (H-2'), 3.17 (H-5'), 
2.753 (H-2), 2.58 (H-3'), 2.47 (H-4), 2.40 /3'N(CH3) 2 /, 2.36 (H-8), 2.33 (H-9b), 1.75 (H-14a), 1.65 (H-4'a), 1.53 (H- 
14b), 1.34 (H-7ai b), 1.29 (IO-CH3), 1.26 (6-CH3), 1.24 (H-4'b), 1.20 (I2-CH3), 1.18 (S'-CHj), 1.13 (4-CH3), 1.11 (12- 
O—CH^t), 1.05 (8-CH3), 0.95 (2-CH3), 0.90 (I4-CH3). 
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P ATENTNI ZAHTJEVI 



I. Novi 3-dekladinozil derivati 9-deokso-9-dmidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kih karbamata opce 
formule (I), 




CO 

njihove farmaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim i organskim kiselinama i njihovi hidrati 
naznaCen time, da 

Rj ima individualno znacenje vodika, hidroksilne grupe ili grupe formule (II), 



Y 



O 

gdje 

X predstavlja C r C 6 alkil grupu, C 2 -C 6 alkenil grupu ili X predstavlja C r C 6 alkil grupu s najmanje jednim ugradenim 
O, S ili N atomom ili X predstavlja (CH 2 ) n -Ar ili X predstavlja (CH 2 ) n -heterocikIoalkil, gdje (CH 2 ) n predstavlja 
alkil, a n je 1-10, bez ili sa ugradenim atomom O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-eroClani monocikliCki ili bicikliCki 
aromatski prsten, koji sadr2i 0-3 atoma O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju 
halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C,-C 3 aIkiI ili amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkil, a heterocikloalkil 
predstavlja nearomatski, djelomidno ili potpuno zasiden 3-10-eroClani monocikliCki ili bicikliCki prstenasti sistem, 
koji ukljuSuje 3-8-erodIani monocikliCki ili bicikliCki prsten, koji sadrii 6-ero5Iani aromatski ili heteroaromatski 
prsten vezan na nearomatski prsten bez ili sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-4 grupe, koje 
predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C,-C 3 aIkil ili amino-d-Qdialkil, CN, S0 2 NH 2 , CrQalkil, - 
C(0)-,COOH 
ili 

R, zajedno s R 2 ima znacenje keto skupine, 

1*2 ima individualno znacenje vodika ili zajedno s R l ima znacenje keto skupine ili zajedno s R 3 ima znacenje 
eterske skupine, 

R 3 ima individualno znacenje hidroksilne grupe, grupe formule -OX ili zajedno s R 2 ima znacenje eterske skupine, 
R 4 ima individualno znadenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe, a 
R 5 ima individualno znacenje vodika ili hidroksi zaStitne skupine. 

Spoj prema zahtjevu 1. naznacen time, da R } ima znacenje hidroksilne grupe, R^ i R 5 imaju znacenje vodika, Rj 
ima individualno zna£enje hidroksilne grupe ili grupe formule -OX, gdje X predstavlja Cj-C 6 alkil grupu, C 2 - 
Qalkenil grupu ili X predstavlja C r C 6 alkil grupu s najmanje jednim ugradenim O, S ili N atomom ili X predstavlja 
fCHiVAr ili X predstavlja (CH 2 ) n -heterocikloalkil, gdje (CH 2 ) n predstavlja alkil, a n je 1-10, bez ili sa ugradenim 
'tf-rprvro O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-erodlani monocikliCki ili biciklidki aromatski prsten, koji sadr2i 0-3 atoma 
O, 5 iii N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C r 
L, 3 aikii iii amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkil, a heterocikloalkil predstavlja nearomatski, djelomicno ili 
potpuno zasiden 3-10-eroSlani monocikH5ki ili bicikli5ki prstenasti sistem, koji ukljucuje 3-8-eroClani monociklifcki 
ili biciklidki prsten, koji sadr2i 6-ero61ani aromatski ili heteroaromatski prsten vezan na nearomatski prsten bez ili 
sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-4 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , 
amino-C,-C 3 alkii ili amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C,-C 3 alkil, -C(O)-, COOH a R 4 ima individualno 
^enjg vodika, C r C 4 alkil grupe ili Q-C^alkenil grupe. 
-p-wi pi cilia zahtjevu 2. naznacen time, da R 4 ima znaCenje vodika. 
>pm nr&ma zahtjevu 2. naznacen time, da R 4 ima znacenje metilne skupine. 
^poj prema zahtjevu 2. naznacen time, da R 4 ima znacenje etilne skupine. 
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6. Spoj prema zahtjevu 1. naznaden time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X predstavlja C r C 6 alkil grupu, 
C2-C 6 alkenil grupu ili X predstavlja C r C 6 alkil grupu s najmanje jednim ugradenim O, S ili N atomom ili X 
predstavlja (CH 2 ) n -Ar ili X predstavlja (CH 2 ) n -heterocikloalkil, gdje (CH 2 ) D predstavlja alkil, a n je 1-10, bez ili sa 
ugradenim atomom O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-erodlani monociklidki ili biciklidki aromatski prsten, koji 
sadrZi 0-3 atoma O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , 
NH 2 , amino-C-Caalkil ili amino-C,-C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C-Caalkil, a heterocikloalkil predstavlja nearomatski, 
djelomidno ill potpuno zasiden 3-10-erodlani monociklidki ili biciklidki prstenasti sistem, koji ukljuduje 3-8- 
erodlani monociklidki ili biciklidki prsten, koji sadrZi 6-erodlani aromatski ili heteroaromatski prsten vezan na 
nearomatski prsten bez ili sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-4 grupe, koje predstavljaju 
halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C r C 3 alkil ili amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkil, -C(0)-, COOH, 
R2 i R 5 imaju znadenje vodika, R3 ima individualno znadenje hidroksilne grupe ili grupe formule -OX a R 4 ima 
individuals znadenje vodika, C,-C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe. 

7. Spoj prema zahtjevu 6. naznaden time, da R x ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima zna5enje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-N0 2 supstituiranog fenila a R 4 ima znadenje vodika. 

Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R 1 ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-N0 2 supstituiranog fenila a R 4 ima znadenje metilne skupine. 

9. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da Rj ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-N0 2 supstituiranog fenila a R 4 ima znacenje etilne skupine. 

10. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R 1 ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
20 2, Ar ima znacenje 4-NH 2 supstituiranog fenila a R 4 ima zna5enje vodika. 

11. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da Rj ima znacenje grupe formule (II), gdje X ima znacenje (CH 2 )„-Ar, n je 
2, Ar ima zna5enje 4-NH 2 supstituiranog fenila a R 4 ima znadenje metilne skupine. 

12. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R x ima znacenje grupe formule (II), gdje X ima znacenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znacenje 4-NH 2 supstituiranog fenila a R 4 ima znacenje etilne skupine. 

Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima zna5enje 4-halogen supstituiranog fenila, R 4 ima individualno znadenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 - 
C 4 alkenil grupe. 

14. Spoj prema zahtjevu 13. naznacen time, da halogen predstavlja fluor. 

15. Spoj prema zahtjevu 13. naznacen time, da halogen predstavlja klor. 
30 16. Spoj prema zahtjevu 13. naznacen time, da halogen predstavlja brom. 

17. Spoj prema zahtjevu 13. naznaden time, da halogen predstavlja jod. 

18. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znacenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znacenje 4-OMe supstituiranog fenila. 

19. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da K x ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
35 2, Ar ima znacenje 4-OH supstituiranog fenila. 

20. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da Rj ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
( 2, Ar ima znadenje 4-NH 2 Cialkil supstituiranog fenila. 

21. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-NHC 2 dialkil supstituiranog fenila. 

40 22. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R t ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH^-Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-S0 2 NH 2 supstituiranog fenila. 

23. Spoj prema zahtjevu 6. naznaden time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
2, Ar ima znadenje 4-CN supstituiranog fenila. 

24. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da Rj ima znadenje grupe formule (IT), gdje X ima znadenje (CH 2 ) n -Ar, n je 
45 3, Ar ima znadenje nesupstituiranog fenila. 

25. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da R, ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje (CH 2 )„-Ar, n je 
3 s jednim umetnutim S atomom, Ar ima znadenje piridila. 

26. Spoj prema zahtjevu 6. naznacen time, da Rj ima znadenje grupe formule (II), gdje X ima znadenje metilne grupe. 

27. Spoj prema zahtjevu 1. naznacen time, da R t i R 5 imaju znadenje vodika, ^ zajedno s R3 ima znadenje eterske 
50 skupine a R 4 ima individualno znadenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe. 

28. Spoj prema zahtjevu 27. naznaden time, da R 4 ima znadenje vodika. 

29. Spoj prema zahtjevu 27. naznaden time, da R 4 ima znadenje metilne skupine. 

30. Spoj prema zahtjevu 27. naznaden time, da R 4 ima znadenje etilne skupine. 

31. Spoj prema zahtjevu 27. naznacen time, da R 4 ima znadenje propilne skupine. 
55 32. Spoj prema zahtjevu 27. naznacen time, da R 4 ima znadenje vinilne skupine. 

33. Spoj prema zahtjevu 27. naznacen time, da R 4 ima znadenje alilne skupine. 
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34. Spoj prema zahtjevu 1. naznafcen time, da R { ima znacenje hidroksi skupine, ^ zajedno s ima znafienje eterske 
skupine, R 5 ima znacenje vodika a R 4 ima individualno znacenje vodika, Ci-C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe. 

35. Spoj prema zahtjevu 34. naznacen time, da R 4 ima znafcenje vodika. 

36. Spoj prema zahtjevu 34. naznacen time, da R 4 ima znacenje metilne skupine. 

37. Spoj prema zahtjevu 34. naznacen time, da R 4 ima znafcenje etilne skupine. 

38. Spoj prema zahtjevu 34. naznacen time, da R 4 ima zna6enje propilne skupine. 

39. Spoj prema zahtjevu 34. nazna£en time, da R 4 ima znafienje vinilne skupine. 

40. Spoj prema zahtjevu 34. naznaCen time, da R 4 ima znaSenje alilne skupine. 

41. Spoj prema zahtjevu 1. naznacen time, da R { zajedno s R 2 ima znafcenje keto skupine, R3 ima znafSenje grupe 
formule -OX, R 5 imaj znaSenje vodika a R 4 ima individualno znacenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil 
grupe. 

42. Spoj prema zahtjevu 41. naznacen time, da R 4 ima znacenje vodika. 

43. Spoj prema zahtjevu 41. naznacen time, da R 4 ima znaSenje metilne skupine. 

44. Spoj prema zahtjevu 41. naznacen time, da R 4 ima znacenje etilne skupine. 

45. Spoj prema zahtjevu 41. naznacen time, da R 4 ima znaSenje propilne skupine. 

46. Spoj prema zahtjevu 41. naznacen time, da R 4 ima znaSenje vinilne skupine. 

47. Spoj prema zahtjevu 41 . naznacen time, da R 4 ima znaSenje alilne skupine. 

48. Postupak za pripravu 3-dekladinozil derivata 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A 9a,ll-cikli5kih 
karbamata opSe formule (T), 




CO 

njihovih farmaceutski prihvatljivih adicionih soli s anorganskim i organskim kiselinama i njihovih hidrata 
naznacen time, da 

R. ima individualno znaSenje vodika, hidroksilne grupe ili grupe formule (II), 



o 

(H) 

gdje ....... 

X predstavlja C r C 6 alkil grupu, C 2 -C 6 alkenil grupu ili X predstavlja C r C 6 alkil grupu s najmanje jednun ugradenim 

O, S Hi N atomom ili X predstavlja (CH 2 ) n -Ar ili X predstavlja (CH 2 ) n -heterocikloalkil, gdje (CH 2 ) n predstavlja 

alkil, a n je 1-10, bez ili sa ugradenim atomom O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-eroSlani monocikliSki ili bicikliSki 

aromatski prsten, koji sadrfci 0-3 atoma O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju 

halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C r C 3 alkil ili amino-C r C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 alkil, a heterocikloalkil 

predstavlja nearomatski, djelomiSno ili potpuno zasicen 3-10-eroSlani monocikliSki ili bicikliSki prstenasti sistem, 

koji ukljuSuje 3-8-eroSlani monocikliSki ili bicikliSki prsten, koji sadrfci 6-eroSlani aromatski ili heteroaromatski 

prsten vezan na nearomatski prsten bez ili sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-4 grupe, koje 

predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C r C 3 alkil ili amino-C,-C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C,-C 3 alkil, 

-crov. COOH 

iii 

Ri zajedno s R 2 ima znaSenje keto skupine, 

ima individualno znadenje vodika ili zajedno s Ri ima znaSenje keto skupine ili zajedno s R 3 ima znaSenje 

eterske skupine, 
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R3 ima individualno znadenje hidroksilne grupe, zajedno s R 2 ima znadenje eterske skupine ili znadenje grupe 
formule -OX, 

R 4 ima individualno znadenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili C 2 -C 4 alkenil grupe a 
R 5 ima individualno znadenje vodika ili hidroksi zaStitne skupine 
5 naznaden time, da se 

a) polazni spojevi formule 3 iz sheme 1. podvrgnu hidrolizi s jakim kiselinama, preferirano s 0,25-1,5 N 
kloridnom kiselinom, u smjesi vode i nifih alkohola, preferirano metanola, etanola i izopropanola, kroz 10-30 
sati, kod sobne temperature dajudi spojeve opde formule (I), gdje Ri ima znadenje hidroksilne grupe, R 2 i Rs 
10 imaju znadenje vodika, R3 ima znadenje hidroksilne grupe, ili znadenje grupe formule -OX, gdje X predstavlja 

C r C 6 alkil grupu, C2-C 6 alkenil grupu ili X predstavlja Ci-C 6 aikil grupu s najmanje jednim ugradenim O, S ili N 
atomom ili X predstavlja (CH 2 ) n -Ar ili X predstavlja (CH 2 ) n -heterocikloalkil, gdje (CH^n predstavlja alkil, a n 
je 1-10, bez ili sa ugradenim atomom O, S ili N, a Ar predstavlja 5-10-erodlani monocikli5ki ili bicikliCki 
aromatski prsten, koji sadrSi 0-3 atoma O, S ili N, nesupstituiran ili supstituiran s 1-3 grupe, koje predstavljaju 
15 halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-C r C 3 aIkil ili amino-Q-Qdialkil, CN, S0 2 NH 2 , Q-Qalkil, a 

heterocikloalkil predstavlja nearomatski, djelomidno ili potpuno zasiden 3-10-erodlani monociklidki ili 
biciklidki prstenasti sistem, koji ukljuduje 3-8-erodlani monociklidki ili biciklidki prsten, koji sadrzi 6-erodlani 
aromatski ili heteroaromatski prsten vezan na nearomatski prsten bez ili sa ugradenim O, S ili N, nesupstituiran 
ili supstituiran s 1-4 grupe, koje predstavljaju halogen, OH, OMe, N0 2 , NH 2 , amino-Ci-C 3 alkil ili amino-C r 
20 C 3 dialkil, CN, S0 2 NH 2 , C r C 3 aikil, -C(O)-, COOH a R 4 ima individualno znadenje vodika, C r C 4 alkil grupe ili 

C 2 -C 4 alkenil grupe, 

koji se zatim podvrgnu 

25 b) selektivnoj zaStiti u polozaju 2', preferirano acetilnom grupom, aciliranjem prvenstveno s kloridima ili 

anhidridima karbonskih kiselina do 4 ugljikova atoma, preferirano s anhidridom octene kiseline, uz prisustvo 
anorganskih ili organskih baza, u reakcijski inertnom otapalu, na temperaturi od 0-30 °C, dajudi spojeve opde 
formule (I), gdje R t ima znadenje hidroksilne grupe, R 2 vodika, R3 ima individualno znadenje hidroksilne grupe 
ili znadenje grupe formule -OX, R 5 ima znadenje acetilne grupe a supstituenti R4 i X imaju znadenje navedeno 
30 pod a), 

koji se zatim po potrebi podvrgnu 

cl) reakciji s mijeSanim anhidridima karbonskih kiselina formule Y-COO-R', gdje Y predstavlja vodik ili grupu X, 
35 koja je gore definirana a R' predstavlja grupu koja se uobidajeno upotrebljava za pripravu mije§anih anhidrida, 

kao Sto je pivaloil-, p-toluensulfonil-, izobutoksikarbonil-, etoksikarbonil- ili izopropoksikarbonil-grupa, uz 
prisustvo anorganskih ili organskih baza, u reakcijski inertnom otapalu, preferirano metilenkloridu, na 
temperaturi od 0-30 °C, kroz 3-100 sati dajudi spojeve op£e formule (I), gdje Ri ima znadenje grupe formule 
A (II), R 2 ima znaCenje vodika, R3 ima znaCenje hidroksilne grupe ili znadenje grupe formule -OX, gdje R 5 ima 

^^40 znaCenje acetila a ostali supstituenti R 4 i X imaju gore navedeno znaCenje. Nastali spojevi se zatim podvrgnu 

deprotekciji u nizim alkohoiima, preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja 
otapala, dajudi spojeve op6e formule (I), gdje R 5 ima znadenje vodika a svi ostali supstituenti gore navedeno 
znaCenje 

45 ili se prema potrebi, 

c2) kada je R 3 dan grupom op<5e formule -OX a svi ostali supstituenti imaju znadenje definirano pod b), podvrgnu 
oksidaciji hidroksilne grupe u C-3 polozaju aglikonskog prstena po modificiranom Moffat-Pfitznerovom 
postupku s N,N-dimetilaminopropil-3-etil-karbodiimidom uz prisustvo dimetilsulfoksida i piridin 

50 trifluoracetata kao katalizatora, u inertnom organskom otapalu, preferirano metilenkloridu, na temperaturi od 

10 °C do sobne temperature dajudi spojeve opde formule (I), gdje Ri zajedno sa R 2 ima znadenje keto skupine, 
R 3 je dan grupom op6e formule OX, R 5 ima znadenje acetila a X i R 4 imaju gore navedeno znadenje. Nastali 
spojevi se zatim podvrgnu deprotekciji u niiim alkohoiima, preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do 
temperature refluksiranja otapala, dajudi spojeve opde formule (I), gdje R 5 ima znadenje vodika a svi ostali 

55 supstituenti gore navedeno znadenje 

ili se prema potrebi, 

c3) kada je R 3 hidroksilna grupa a svi ostali supstituenti imaju znadenje definirano pod b), podvrgnu reakciji 
60 oksidacije opisanoj za dobivanje spojeva opde formule (I) iz stupnja c2), pri demu nastaju spojevi 3,6- 
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hemiketalne strukture dani op£om formulom (I), gdje Ri ima znacenje hidroksi skupine, R 2 zajedno sa R 3 ima 
znafienje eterske skupine, R 5 ima znaCenje acetila a X i R4 imaju gore navedeno znacenje. Nastali spojevi se 
zatim podvrgnu deprotekciji u nizim alkoholima, preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature 
refluksiranja otapala, dajudi spojeve optfe formule (I), gdje R 5 ima znacenje vodika a svi ostali supstituenti gore 
navedeno znaSenje 



ili se prema potrebi, 



c4) kada je R 3 hidroksilna grupa a svi ostali supstituenti imaju znacenje defmirano u pod b), podvrgnu djelovanju 
prikladnog reagensa za dehidrataciju, preferirano metilsulfonil anhidrida pri 5emu se hidroksi skupina na 
polozaju 3 prevede u dobru odlazedu skupinu, u inertnom organskom otapalu, preferirano u piridinu, na sobnoj 
temperaturi do temperature refluksiranja otapala, kroz 10-50 sati. Zatim se nastali intermedijer podvrgne 
reakciji eliminacije uz prikladno sredstvo, preferirano natrijev hidrid, u inertnom organskom otapalu, 
preferirano u tetrahidrofiiranu, na temperaturi od 0°C do sobne temperature dajudi 3,6-cikIiCke etere op6e 
formule (I), gdje R! ima znaCenje vodika, R 2 zajedno sa R 3 ima znaCenje eterske skupine, R 5 ima znaCenje 
acetila a R4 gore navedeno znaCenje. Nastali spojevi se zatim podvrgnu deprotekciji u nizim alkoholima, 
preferirano u metanolu, na sobnoj temperaturi do temperature refluksiranja otapala, dajudi spojeve opce 
formule (I), gdje R 5 ima znacenje vodika a svi ostali supstituenti gore navedeno znafcenje. 
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